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Tumeurs malignes observées chez le cobaye 


aprés introduction de sources radio-actives 
PAR 


R. BILTRIS 


Nous avons décrit dans des publications antérieures une série 
de tumeurs malignes expérimentales observées chez la_ souris, 
le rat blane et le cobaye aprés introduction de sources radio- 
actives dans diverses cavités ou organes du corps (2). Au moment 
ci parut notre dernier mémoire (janvier 1931), le. nombre de 
tumeurs cbservées s’élevait 4 19: 


Chez le rat blane : 6 sarcomes ; chez la souris : 3 sarcomes, 
1 cancroide, 1 carcinome glandulaire ; chez le cobaye, 2 sar- 
comes des méninges, 3 épithéliomes des voies biliaires, 2  sar- 
comes du rein et 1 carcinome glandulaire de l’estomac. Ce der- 
nier cas, ainsi que l’a fait remarquer Maury dans un travail fait 
au laboratoire de M. A. Peyron, peut étre contesté en tant que 
tumeur autonome, car si certains aspects semblent donner rai- 
son & cette facon de voir, d’autres endrcits semblent indiquer 
qu'il s’agirait plutét d’un nodule d’extension ou de métastase 
épithéliome du foie qui existait chez le méme animal. 


Depuis, notre expérimentation a été poursuivie chez le cobaye 
et neus avons observé chez cet animal 11 nouveaux cas de 
tumeurs se décomposant comme suit : 

1 sarcome fuso-cellulaire du rein, 

1 sarcome fuso-cellulaire des méninges, 

1 sarecme fuso-cellulaire intra-abdominal que nous avons 
trouvé largement infiltré dans la paroi au niveau de l’angle costo- 
vertébral 4 gauche et qui a pu ¢é¢tre mis en série, 

6 épithéliomes des voies biliaires, dont un avee métastases 
épiploiques et pulmonaires, 


ti 
a 
n 
I 
( 
: 
| 


Ay 


éri¢ 
iris, 
dio- 
nent 
> de 


mes, 
sar- 
sar- 
der- 
fait 
que 
rai- 
quer 
d’un 


baye 
de 


vons 
osto- 


tases 


TUMEURS EXPERIMENTALES DU RADIUM 439 


2 tumeurs de la rate, ’'une avee métastases pulmonaires hépa- 
tiques et gastriques, l'autre ayant envahi le foie. 


L’observaticn de ces trois tumeurs malignes expérimentales 
ayant donné lieu & des métastases, constitue en somme un fait 
nouveau dans notre expérimentation. Nous consacrerons ce 
mémoire & la description de ces tumeurs. 


I. Epithéliome des voies biliaires avec métastases 
épiploiques et pulmonaires 


Sur les 9 épithélicmes des voies biliaires que nous avons 
observés jusqu’ici chez le cobaye et dont certains ont acquis un 
développement considérable (mis A part le cas décrit dans un 
précédent mémcire, ot nous avons trouvé sur une bride mésen- 
térique, un nodule métastasique des dimensicns d’un gros pois, 
dailleurs en voie de transformation filbreuse, et représentant 
peut-étre un fragment de la tumeur principale devenu libre dans 
Yabdomen), nous n’observons qu’un seul cas présentant des 
métastases. Ces métastases sont viscérales ; nous ne décelons pas 
de lésions au niveau des ganglicns. Tout en accentuant la res- 
semblance entre les tumeurs des voies biliaires du cobaye et les 
tumeurs malignes des voies biliaires intra et extra-hépatiques 
déterminées par les distomes (Opisthorchis félineus) chez le chat 
(Hocgland : Ztschr. f. Krebsf. 1929) oi les métastases viscé- 
rales et ganglionnaires ne manquent pas, notre cas n’en cons- 
lituait pas moins, provisoirement, un cas isoleé. 

La publication récente de Petrof et Krotkina (6) parait devoir 
lui enlever ce caractére. Ces auteurs, qui semblent ignorer nos 
publications antérieures, ont introduit des tubes de verre radio- 
aclifs dans la vésicule biliaire de 12 cobayes et oltenu chez deux 
sujets des tumeurs cancéreuses dent Pune a fourni de multiples 
métastases viscérales, Dans une autre série de 7 cobayes, qui 
avaient subi le méme traitement mais avec des tubes de verre 
ne ecntenant pas de substance radio-active, ils ont obtenu chez 
2 animaux des tumeurs malignes avec dans les deux cas de mul- 
tiples métastases viscérales. Dans aucun de ces cas, il n’est fait 
mention de métastases ganglionnaires. 

A juger d’aprés certains de leurs dessins, un peu schématiques 
semble-t-il, le type histologique des tumeurs observées doit étre 


440 BILTRIS 


semblable, sinon identique 4 celui que présentent les tumeurs que 
nous avons obtenues, mais tandis que nous ne voyons des métas- 
tases ne se produire que dans 1 cas sur 9, chez eux la proportion 
est de 3 sur 4. Tandis que nous retrouvons en général nes sour- 
ces radio-actives noyées dans le tissu tumoral, les auteurs russes 
signalent dans les 4 cas la disparition, 4 une date d’ailleurs 
inconnue, des tubes de verre radio-actifs ou non radio-actifs 
introduits. Ils admettent cependant comme non-douteuse la rela- 
tion de cause a effet entre les corps étrangers introduits et la 
naissance des tumeurs malignes cbservées: « denn spontane 
Lebercarcincme beim Meerschwenschen scheinen unbekannt zu 
sein. » (Zeitschrift f. Krebsf. 1933, p. 263). Cependant, ne trou- 
vant pas de dégénérescence maligne nette de la vésicule, ils consi- 
dérent comme trés possible que le premier début de la dégénéres- 
cence maligne puisse s’étre produit au niveau des canalicules 
biliaires intra-hépatiques, par conséquent a une certaine dis- 
tance du corps étranger et citent & l'appui Je cette facon de voir 
leur cas n° 6, ott le processus cancéreux « ganzlich ausserhalb 
der Blase und der grossen Gallengange entwickelt war und das 
Lebergewebe durchwucherte >». 

L’animal n° 6 ayant recu un tube radioactif, on pourrait s’ex- 
pliquer une action 4 distance, mais cette explication ne tient pas 
nen plus, puisqu’il semble d’autre part qu’on peut voir des 
tumeurs malignes des voies biliaires intrahépatiques se produire 
chez le cobaye aprés un séjour, pendant un laps de temps mal 
déterminé, d’un simple tube de verre dans la vésicule biliaire. 

Dans les cas cli nous avons pu saisir la dégénérescence mali- 
gne des voies biliaires intrahépatiques 4 ses débuts, nous avons 
toujours vu que celle-ci se produisait dans le voisinage immédiat 
ou tout au plus 4 des distances de l’ordre de quelques diziémes 
de millimétre de la scurce radifére introduite. A l’expérimen- 
tation de scruter davantage la question. Ainsi que nous I’avons — 
dit d’ailleurs, ainsi que le font du reste Petrof et Krotkina, si 
Yon peut faire des hypothéses a son sujet, le secret du méca- 
nisme cancérigéne n’avait rien perdu de son mystére a la suite 
de nos résultats expérimentaux, qui démontraient tout simple- 
ment qu’on pouvait obtenir les tumeurs les plus variées chez 
diverses espéces animales au moyen d’une méme méthode expé- 
rimentale fournissant 4 ce point de vue spécial des résultats de 
Icin supérieurs 4 tout ce qu’on avait obtenu jusqu’ici. 

Au début du mois de février 1930, nous avons introduit chez 
15 cobayes, dans un lobe du foie, des lani¢res de collodion de 
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4 diziemes de millimétre d’épaisseur sur 2 mm. 5 de largeur et 
50 mm. de Icngueur. Ces laniéres sont faites de facon a renfer- 
mer 1/50.000° de mgr. de Ra-élément au mm? de surface. 

Au cours des trois premiers mois, 4 dater de l’opération, nous 
avons perdu 9 animaux. Cette mortalité assez grande et plutét 
insolite dans nos séries, quand nous pouvons nous servir d’ani- 
maux provenant de notre propre élevage, doit 4 notre avis s’ex- 
pliquer par le fait que plusieurs de ces animaux de provenance 
étrangére étaient moins bien portants. Plusieurs d’entre eux pré- 
sentaient des Iésions du foie sous forme de petites taches blan- 
ches au moment de l’opération. 

Il se produisit encore deux décés parmi les 6 survivants, res- 
pectivement aux mois de janvier et de février 1931. Chez l’un de 
ces animaux, l’examen microscopique des tissus au voisinage de 
la laniére montre des images qui font penser 4 un début de dégé- 
nérescence maligne (L. 267). 

Les 4 cobayes qui ont survécu pendant plus d’un an, sont 
morts porteurs de tumeurs de volume inégal, mais ayant toutes 
Ja méme structure histolegique que les épithéliomes des voies 
biliaires que nous avons décrits dans un travail antérieur (2). Un 
de ces cas mérite une mention spéciale parce qu’il a permis d’ob- 
server des nodules de propagation épiploiques trés nombreux, et 


des métastases pulmonaires importantes, mais nous avons pensé 
quil serait intéressant de retracer en méme temps bri¢vement 
Vhistoire des trois autres cas. 


PREMIER CAS. — Cobaye (L.302) mort le 16 octobre 1931, donc 
aprés vingt mois. 

A l’autopsie : tumeur de la grosseur d’un petit pois, située en 
plein tissu hépatique, 4 coté de la laniére de collodion, ascite san- 
guinolente. Absence d’autres lésions macrescopiques. 

Histologiquement : Epithéliome des voies biliaires, Hémor- 
ragie au voisinage de la laniére, donnant l’explication de l’ascite 
sanguinolente et peut-étre de la mort. 


DeuxtimME cas. — Cobaye (L.319) mort aprés 23 mois. 

A l’autopsie : ascite abondante teintée de sang. Grosse tumeur 
blanc-jaunatre dans le lobe du foie surplombant l’estomae (fig. 1 
et 2). Cest dans ce lobe que nous avions placé la lani¢re radi- 
fére. Le foie parait notablement augmenté de volume : environ 
deux fois les dimensions habituelles. Il a contracté des adhé- 
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rences nettement séparées lune de l’autre, d’une part avec la 
partie inférieure du sternum, d’autre part avec la paroi abdo- 


Fis. 2. — Gr. nat. La méme tumeur dans une autre position. 


minale. Une section de la masse tumorale, qui est de consistance 
trés ferme, nous permet de retrouver la laniére radifére englobée 
dans la masse (fig. 3). 


( 
l 
Fic. 1. — Gr. nat. Grosse tumeur dans le lobe du foie surmontantl’estomac. 


la 
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L’épiploon est parsemé de petits nodules d’aspect tumoral, 
généralement lenticulaires, les plus grands ayant jusqu’A 4 mm. 
de grand diamétre, nettement distincts du tissu graisseux par 
une ccloration plus pale et une consistance plus ferme (fig. 1). 

Les poumons dont le volume parait étre légérement inférieur 
4 la normale, présentent une coloration rouge fencé avec par 
endroits de petites macules rouge-vif ou blanc-jaunatre (fig. 4). 

La rate et les reins paraissent normaux, 

Histologiquement : Dans les meétastases ¢piploiques de ce 


Fic. 3. — Gr. nat. En haut et a droite 
de la cavité qui était occupée par un 
magma pateux se vuit la section de la 
laniére radifére. 


Fic. 4. — Les poumons, gr. nat. 


néoplasme, nous trouvons des images que nous n’avions pas eu 
Yoceasion d’observer jusqu’ici avec la méme netteté. 

Les cellules nécplasiques se présentent parfois sous forme de 
travées renfermant des noyaux arrondis ou ovalaires, petits et 
clairs, pourvus d’un réseau chromatinien peu dense et d’un 
nucléole, Ces noyaux peuvent étre en quantité telle qu’ils en arri- 
vent 4 se toucher, les limites cellulaires sent alors vagues ou non- 
décelables. Les mitoses sont rares, mais peuvent étre retrouvées. 

A dautres endroits, nous trouvons des e¢avités arrondies 
entcurées d’un épithélium régulier, cubique ou méme cylindri- 
que, coupes en travers d’une disposition apparemment tubulaire. 
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La lumiére est généralement libre, mais on peut y trouver un 
réseau ou des granulations colorées en vert par le trichrome 
Masson vert Lumiére. 

Mais il existe un troisiéme aspect : au sein des travées multi- 
nucléées décrites plus haut peuvent exister des Jumiéres géné- 
ralement arrendies ou ovalaires, parfois allongées ou méme irré- 
guliéres. Ces lumi¢res renferment un réseau grossier, fortement 


Fig. 5. — >< 200. Image histologique des métastases épiploiques. 


coloré en bleu-noir, dans des colorations 4 ’hémalun. A premiére 
vue, on croirait se treuver en présence d’un noyau de propor- 
tions énormes avec un réseau chromatinien ayant subi la méme 
hypertrophie. Ce réseau se cclore en vert par le trichrome Mas- 
son vert Lumicre (fig. 5). 

Quelle est lorigine de ces formations ? Il semble qu’on doive 
les interpréter comme résultat de la coalescence de cellules voi- 
sines dont on peut retrouver les noyaux et les débris parmi les 
mailles du réticulum. 

Nous avons également trouvé sur une de nos coupes des cel- 
lules néoplasiques embolisées dans une veine. 
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Dans les poumons, les ilots néoplasiques sont souvent sous- 
corticaux (fig. 6 et 7), mais on peut en trouver de centraux au 
voisinage des ramifications bronchiques. On peut y retrouver 
l'aspect de travées & ncyaux trés nombreux et si rapprochés qu’ils 
se touchent, tandis qu’éa d’autres endroits on trouve dans ces 
travées des cavités remplies de cellules ou de débris de cellules 
néoplasiques, bordées par une rangée de cellules cubiques ou 


Fic. 6. — Ilots néoplasiques dans les poumons. 


cylindriques affectant en général une disposition réguli¢re autour 
de cette lumiére centrale (fig. 8). 

Dans le foie, certains territoires cffrent des images pareilles a 
celles que nous avons figurées pour les premiers cas publiés, et 
que nous retrcuvons dans la majorité de nos cas nouveaux. 

Nous avons cependant trouvé au niveau d’un espace de Kier- 
nan une image complexe (fig. 9). La scléroese périportale est évi- 
dente. La paroi de la veine est tapissée intérieurement sur un 
tiers de son contour par des cellules néoplasiques cylindriques, 
le restant de la lumiére est occupée en grande partie par un coa- 
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gulum de fibrine, renfermant des pclynucléaires altérés ; entre 
les deux, on trouve un ilot de globules rouges semé de trés nom- 
breux leucocytes, Le conduit biliaire voisin est d’aspect normal. 
A la limite entre le tissu péripcrtal et les travées hépatiques, on 
croit assister 4 la formation de néocanalicules biliaires par trans- 
formation sur place des cellules des travées hépatiques disso- 
ciées par la sclérose péripcertale (Masson, P. 4). Ces néo-canali- 


Fic. 7. — < 400. Partie de la figure 6 fortement grossie, montrant 
des mitoses dans les cellules néoplasiques. 


cules ont un aspect normal. Allant de cet espace porte vers un 
espace interlobulaire voisin, se trouve une large travée de cel- 
lules néoplasiques 4 ncyaux nombreux et serrés, présentant plu- 
sieurs mitoses. Le long de cette travée s’étend un canal biliaire 
d’aspect normal qui la sépare des travées hépatiques voisines. 
Cependant, entre ces travées et le canal biliaire, on trouve, séparés 
seulement par un petit vaisseau sanguin, un ilot néoplasique 
plein et un canalicule biliaire d’aspect normal. De l’autre cété, 
la travée de cellules néoplasiques est séparée des travées hépa- 
tiques par une zone ot la formation de néocanalicules biliaires 
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est évidente et ct: leur genése, au dépens des cellules des travées 
hépatiques, ne parait pas douteuse (fig. 10). Quel est le sort de ces 
canalicules ? Une légére augmentation de volume du noyau de 
leurs cellules peut le rendre pareil a celui des cellules de la travée 
néoplasique, car le prctoplasme, légérement acidophile, est abso- 
lument pareil. Certaines images paraissent plaider pour cette 
transformation. Mais alors on aurait 4 faire 4 un épithéliome 


Fic. 8. — Cavités remplies de cellules et bordées par une rangée de cellules 
cubiques ou cylindriques. 


dérivé en fin de compte de la travée hépatique par l’intermé- 
diaire de néo-canalicules biliaires avec dédifférenciation de ceux- 
ci et redifférenciation seccndaire apparaissant fort nettement au 
niveau des métastases pulmonaires et épiploiques. 

Ainsi, nous comprendrions mieux cette néoplasie du foie du 
ecbaye qu’expérimentateurs et critiques paraissent unanimes a 
vouloir faire dériver de voies biliaires intra-hépatiques 4 cause 
de sa morphologie, alors que lintégrité de ces voies biliaires dans 
un fcie semé d’ilots néoplasiques est un fait, et que les néofor- 
mations de la vésicule biliaire, déja fréquemment observées, ne 
paraissent pas avoir fait jusqu’ici la preuve de leur malignité. 
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TROISIEME CAS. — Cobaye mort le 25 février 1932, done aprés 
24 mois (L.326). 

A l’autopsie : pas d’ascite. La laniére avait été introduite dans 
un lobe situé 4 droite de la vésicule biliaire. Nous trouvons & cet 
endroit un kyste ayant les dimensions d’un ceuf de poule, de 
coloration blanc-jaunatre. A l’ouverture, le kyste laisse échapper 
un liquide purulent légérement grumeleux. Sa paroi dans sa par- 


Ld 


Fic. 9. — < 60. Aspect du foie. 


tie antérieure est mince ; de l’ordre de cing dizi¢mes de milli- 
metre, elle s’épaissit légé¢rement vers la base d’implantation hépa- 
tique. Aprés vidange, nous apercevons la lani¢re presque entiére- 
ment libre dans la cavité ; elle n’est fixée que par une de ses 
extrémités dans la paroi postérieure du kyste (fig. 11). Cette paroi 
se trouve étre une des faces d’une tumeur des dimensions d’une 
grosse cerise, de consistance ferme et de coloration blanc-jau- 
natre, qu’on découvre enchassée dans le tissu du lobe hépatique 
a sa face postérieure (fig. 12). La paroi du kyste sur sa face intra- 
cavitaire est incrustée de sels minéraux. 
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Les poumons présentent une ccloration rouge foneée avec 
des macules brunatres ou noiratres. 

Pas de lésions macroscopiques d’autres organes. 

Au point de vue histologique, la tumeur principale se trouve 
étre un épithéliome des voies biliaires, présentant le méme aspect 
histologique que nos autres cas ; la paroi du kyste, elle aussi, 


Fic. 10. — < 400. Une partie de la travée cellulaire néoplasique s’étendant 
horizontalement 4 gauche de l’artére dans la figure 9, vue 4 un fort 
grossissement. 


renferme de nombreux ilcts néoplasiques, mais avec une réac- 
tion fibreuse assez prononcée. 
Les poumons ne montrent aucun ilot néoplasique. 


QuaTRIEME CAs. — Le dernier cobaye (L.343) de la série meurt 
le 18 avril 1932, 26 mois aprés l’opération. 

A l’autopsie : pas d’ascite. Présence d’un sac fluctuant flasque, 
inséré sur un lobe du foie 4 peu de distance du bord libre aussi 
bien sur la face antérieure que sur la face postérieure (fig. 13). 
A l’ouverture, s’échappe un liquide trés fluide, lactescent, d’odeur 
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Fic. 11. — Gr. nat. Kyste au niveau du foie. On apercoit la laniére fixée 
dans la paroi postérieure du kyste. 


Fic. 12. — Gr. nat. Tumeur des dimensions d'une grosse cerise 
enchassée dans le tissu du lobe hépatique. 


fade. Nous apercevons, libres au fond de la cavité, les deux extré- 
mités de la laniére, encore ligaturées. Ceci nous permet de repé- 
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Fic. 13. — Gr. nat. Sac fluctuant, flasque, 
inséré sur un lobe du foie. 


Fic. 14. — Gr. nat. On voit sur la figure une partie de la laniére, 
dans une masse tumorale, grosse comme une cerise. 


é- rer facilement l’endroit ot doit se trouver la partie de la laniére 
é- recourbée sous forme d’anse. Nous la retrouvons en effet dans 
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une masse tumorale blanc-jaunatre, grosse comme une cerise, 
de consistance ferme, faisant tout prés de 1A corps avec le tissu 
du lobe hépatique. Une partie de cette anse se voit sur la photo- 
graphie (fig. 14) ; nous avons pu la conserver en place parce que 
le tissu tumoral avait subi une légére nécrose dans le voisinage 
immédiat de la laniére, de facen a la libérer au sein du tissu néo- 
plasique. La laniére et la paroi interne du micro-kyste ainsi formé 
sont incrustées de sels minéraux, 

Nous ne constatons pas de mcdifications macroscopiques d’au- 
tres organes intra-abdominaux. 

Les deux lobes supérieurs des poumcns présentent un piqueté 
noiratre ; ’'un de ces lobes montre en outre deux taches jauna- 
tres. Les lobes inférieurs ne présentent rien d’anormal. 

Les ganglions ne présentent aucune modification. 

L’examen histologique nous mentre limage d’un épithéliome 
des voies biliaires pareil & tous ceux observés jusqu’ici. L’exa- 
men d’un fragment de la paroi du kyste, qui est encore plus 
mince que dans le cas précédent, montre un tissu de selérose pres- 
que sans noyaux cellulaires, avec de trés rares ilots néoplasiques. 

Nous n’avens pas trouvé d’éléments néoplasiques dans _ les 
poumons. 


Il. Tumeurs de la rate 


PREMIER CAS, — L’animal qui nous a fourni cette tumeur 
appartenait 4 une série de 10 cobayes, chez lesquels nous avions 
introduit au mois d’avril 1929, dans le rein gauche, des lani¢res 
de collodion de 5 cm. de long sur 2 mm. 5 de large, dosées a 
1/5.000° de mgr. de Ra-élément au mm?. Cing de ces animaux 
succombérent au cours des premiéres semaines, présentant des 
lésions de pseudo-tuberculose du cobaye. L’histoire des survivants 
se résume comme suit : le 13 janvier 1930, un décés avec a l’au- 
topsie une hypertrophie nette du rein droit et de la rate, et une 
atrophie évidente du rein gauche contenant la laniére. Tout contre 
ce rein, un petit kyste de la grosseur d’un noyau de cerise, a 
contenu purulent. L’examen histologique montre tout autour de 
la laniére du tissu scléreux avec des artérioles bien conservées, 
mais A l’encontre de ce qui se passe dans le foie, cli souvent dans 
ces conditions on peut trouver dans ce tissu scléreux des cellules 
hépatiques plus cu moins bien conservées, ici les cellules de 
l’épithélium rénal ont complétement disparu. 
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Le méme jour, un autre cobaye de la série montre 4 l’autopsie 
de 'hypertrophie du rein drcit et de Ja rate, du cété gauche, un 
rein atrophié présentant la laniére en place. Nous notons la 
soudure d’une anse d’intestin gréle avec la capsule de ce rein. 


Nous perdens encore 2 animaux, le 30 mars et le 27 mai 1931 : 


Fig. 15. — Gr. nat. Surface de section de la tumeur. 


Fic. 16. — Gr. nat. De la gauche vers la droite: capsule surrénale, rein, tumeur. 
La partie centrale de la section du rein, qui parait noire sur la photo, renfer- 
me la section de la partie intrarénale de la laniére. Au dessous du point noir 
situé un peu plus haut vers la droite, on voit 4 la loupe la section de la par- 
tie extrarénale de la laniére, sous forme d'un trait noir légérement convexe 
vers la droite. 


le rein droit se trouve é¢tre légérement augmenté de volume, le 
rein gauche contenant la laniére, présente une atrophie trés évi- 
dente. 

Le dernier survivant de cette série meurt le 2 janvier 1932. 

A l’'autopsie, nous trouvons un rein droit de dimensions sensi- 
blement normales. Du cdté gauche, a Vemplacement du rein se 
trouve une tumeur. Aprés dissection la piéce se présente vue de 
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face (fig. 15) comme suit : 4 gauche, la capsule surrénale, qui 
parait normale, puis une bande de tissu de sclérose, qui fixait 
la masse aux muscles de la goutti¢re paravertébrale, ensuite le 
rein réduit aux dimensions d’une féverole et intimement soudée 
a celui-ci, une tumeur ovoide bosselée, de couleur rouge brun 
foncé. Irréguliérement distribués sur cette surface bosselée se 
trouvent, proéminents ou a demi-enchassés, des nodules dy 
velume d’une téte d’épingle de couleur rouge-sang ou brun-noi- 


Fic. 17 et 18. — Aspect des poumons, gr. nat. 


ratre. La tumeur se termine par un pole effilé, aplati et lisse, 
dans lequel nous reconnaissons du tissu splénique, d’aspect 
sensiblement normal. Ce tissu se continue sur la tumeur par un 
mince liseré légérement proéminent, un peu a la fagon du cimier 
d’un casque, pour se perdre insensiblement dans le tissu tumoral. 

La laniére radifére sur une partie de son trajet extra-rénal, 
s’est trouvée, par suite d’adhérences pest-opératoires, au contact 
du péle inférieur de la rate. Ce détail topographique est bien 
visible sur une vue de la surface de section de la tumeur (fig. 16). 

Nous relevons, sur la grande courbure de l’estomac, deux 
taches hémorragiques rondes d’un diamétre de 2 mm. 5., lune 
colorée en brun-foncé parait se trouver plus profondément située 
que l’autre, laquelle, de couleur rouge-sang, se trouve 4 fleur de 
séreuse et la fait légerement bomber. 

Le foie ne présentait pas de lésions apparentes. 
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Les poumons, dans leur ensemble, sont de couleur vouge-foncé, 
avec, de-ci de-la, des macules de teinte jaune-sale ou grisatre ; 
on voit, en outre, un assez grand nombre de nodules de couleur 
brun-rouge foncé ou noiratre, dont certains, quasi-libres a la 
surface de ’organe, alors que d’autres sont plus ou moins enchas- 
sés. Le plus grand ncmbre de ces nodules avait un diamétre de 
2mm. Ils sont surtout nombreux sur les faces diaphragmatiques 
du poumon et vers le médiastin. Les figures 17 et 18 permettent 
de se rendre compte de ces particularités. 


Fic. 19. — < 8. Vue d’ensemble de la tumeur de la rate. 


Nous relevons, en outre, une petite hémorragie punctiforme de 
la paroi de la vessie. 

Nous prélevons dans l’aine droite un ganglion qui parait trés 
légerement augmenté de volume. 


Etude histologique. — Rate. — La coupe dont la figure 19 mon- 
tre une vue d’ensemble provient d’un fragment prélevé au pole 
de la tumeur qui présentait encore du tissu splénique reconnais- 
sable a loril nu. 

A ce faible grossissement, cn reconnait aisément trois zones. 
En allant du sommet du triangle isocéle vers sa base, nous trou- 
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vons : 1° une zone de tissu splénique a texture histologique rela- 
tivement peu modifiée ; 2” une zone de cellules claires sous forme 
de bande paralléle 4 la base du triangle isocéle et traversant la 
préparation de part en part ; 3° une zone de lacs hémorragiques, 

Premiére zone : les coupes de rates de cobayes sacrifiés en bon 
état de santé apparent présentent souvent des différences d’as- 
pect assez grandes 4 l’examen histologique, nous croyons cepen- 


Fic. 20. — >< 400. Deuxiéme zone de la tumeur vueaun plus fort grossissement. 


dant, par comparaison, pouvoir noter ici une hyperhémie assez 
prononcée. 

Deuxiéme zene: on y trouve comme éléments prédominants 
des cellules & noyau volumineux clair, pourvu d’un réseau chro- 
matinien se colorant fortement mais peu serré, avec un ou deux 
nucléoles. Ce noyau est généralement unique, irréguli¢rement 
arrendi, scuvent ovalaire, parfois double, rarement triple, excep- 
tionnellement multiple. Dans les coupes colorées a l’hématoxy- 
line-éosine, le protoplasme apparait trés finement granuleux, 
légérement acidophile, & limites fréquemment peu nettes, Les 
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mitoses scnt rares (fig. 20). Ces cellules remplissent les cordons 
de Billroth et les sinus, dont les endothéles sont en mains endroits 
encore nettement reconnaissables ; elles ont pris la place des 
constituants nermaux des fcllicules de Malpighi. Ce remplace- 
ment se faisant de Ja périphérie vers le centre du follicule, ainsi 
qu’on peut le voir 4 la limite entre la premiére et la deuxi¢me 


Fig. 21. — >< 409. Métastases pulmonaires. 


zone. On peut trouver encore parmi elles quelques lymphocytes 
et de rares polynucléaires. 

Trcisieme : on doit se figurer cette zone comme -étant la 
zone précédente remaniée et modifiée par des épanchements san- 
guins successifs. Ces foyers hémorragiques sont ou bien isolés 
et alors de forme circulaire, refculant & leur périphérie les cel- 
lules néoformées décrites comme constituants essentiels de la 
zone précédente ; on retrouve alcrs ces celluJes comprimées en 
bandes marginales, avec des noyaux trés rapprochés les uns des 
autres ; ou bien ces foyers sont voisins et se déferment alors 
par pression réciproque, Ces lacs hémorragiques, qui parfois 
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permettent de reconnaitre du sang fraichement épanché, subis- 
sent bientot des modifications dégénératives. On vcit apparaitre 
en marge des nids et en travers des files de polynucléaires sou- 
vent éosinophiles, en méme temps apparaissent dans les cellules 
néoformées décrites plus haut et devenues marginales des phé- 
noménes de dégénérescence cellulaire, noyaux achromatiques, 
vacuclisation du protoplasme. On peut trouver queiques cellules 


Fic. 22. — x 8. Métastases pulmonaires. 


a noyaux multiples, mais le plus souvent le noyau reste unique. 
Beaucoup de ces cellules ont leur protoplasme bourré de granu- 
lations ocrées, surtout au peurtour d’anciens foyers hémorragi- 
ques en pleine résorption. Le tissu conjonctif environnant réagit 
a son tour et aboutit, en fin de compte, 4 la formation d’un tissu 
de sclérose assez dense. 


Poumons. — Les nodules cbservés 4 la surface des poumons 
se montrent, au microscope, constitués par des cellules néoformées 
identiques a celles que nous avons observées dans la rate. Ce sont 
de petits foyers de pullulation cellulaire présentant, 4 un moment 
donné, un épanchement sanguin qui refoule et tasse les cellules 
néoplasiques a la périphérie. Suivant les modifications du sang 
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épanché, apparition d’un réseau de fibrine, intervention de poly- 
nucléaires et transformation scléreuse finale. Au sein du tissu 


pulmonaire complétement remanié et présentant de la congestion 
aux endroits cti de rares alvécles sont encore conservées, les nids 
de cellules néoplasiques jeunes se signalent immédiatement a un 
faible grossissement par leur densité qui tranche sur celle des 
tissus environnants. On peut trouver de ces cellules remplissant 


Fig. 23. — >< 400. Métastases pulmonaires. 


la lumiére d’un capillaire dont V’endothéle n’est pas modifié. 
Ailleurs elles se présentent scus forme de manchon péri-vascu- 
laire ou aussi en amas plus ou moins étendus ; dans ces amas, 
on peut trouver des collections de globules rouges en marge des- 
quelles on observe parfois des cellules endothéliales qui en impo- 
sent comme un restant de paroi vasculaire, La multiplication des 
cellules néoplasiques dans les métastases pulmonaires se trouve 
prouvée par la présence de mitoses (fig. 21). Ailleurs, nous ne trou- 
vons plus guére que du tissu scléreux et l’on peut se demander si 
les phénoménes combinés de l’hémorragie et de la sclérose subsé- 
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quente ne constituent en somme pas ici un processus de guérison 
spontanée locale des foyers métastatiques. La plupart de ces 
foyers hémcrragiques se trouvent ou bien en plein tissu pulmo- 
naire, au voisinage immédiat des gros vaisseaux, ou bien tout 4 
fait 4 la périphérie du poumon. Il parait probable que les pre- 
miers dérivent de gros emboles de cellules néoplasiques dans les 


Fic. 24. — x 400. Amas de cellules néoplasiques 
embolisées dans des ramifications de la veine porte. 


premiéres grosses ramifications artérielles, les seconds de la 
fixation dans les ramifications terminales de conglomérats 
minuscules de cellules 6u méme de cellules isolées. La fig. 22 
montre, 4 droite et en bas, pareille lésion jeune, tandis que vers 
le milieu, en haut, on voit un ilot complétement sclérosé. 

Dans les parties plus agées du tissu tumoral, nous trouvons 
parfois des cellules néoplasiques pourvues de noyaux multiples 
ou monstrueux. Dans le voisinage des foyers hémorragiques, 
beaucoup de ces cellules ont leur protoplasme chargé de granula- 
tions pigmentaires d’origine hématique (fig. 23). 


ta 
he 
22, 


TUMEURS EXPERIMENTALES DU RADIUM 461 


Notens encore la présence, en marge de certains foyers métas- 
tasiques, qui paraissent de formation moins récente, de nombreux 
pelynucléaires éosinophiles. 

Estomac. — Les lésions relevées 4 l’autopsie sur la paroi de 
lestomac se présentent au microscope sous la forme de foyers 
hémorragiques dont l’un est déja ancien ; l’autre, relativement 
plus jeune, montre encore des cellules néoplasiques a sa_péri- 


Fig. 25. — Gr. nat. Le foie présente Fic. 26. — Gr. nat. La rate porte a 
a sa surface un semis de petits son extrémité inférieure une tu- 
nodules. meur du volume d'une noisette. 


phérie. Ici encore, on peut observer des étapes de la résorption 
et de lorganisation de ces foyers. 


Foie. — Alors que l’autopsie n’avait rien montré de spécial, 
Pexamen au microscope nous permit de trouver, au niveau des 
espaces de Kiernan, des amas de cellules néoplasiques embolisées 
dans des ramifications de la veine porte (fig. 24). 

Ganglions. — Les coupes du ganglion prélevé, examiné com- 
parativement a des ganglions prélevés chez des cobayes sacrifiés 
en bonne santé apparente, ne montrent pas d’images anormales. 


Vessie. — On trouve des vaisseaux dilatés et gorgés de sang 


dans la sous-muqueuse et de l’hémorragie interstitielle, mais pas 
de cellules néoplasiques. 
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DEUXIEME CAS DE TUMEUR DE LA RATE 


L’animal qui a présenté cette tumeur appartient A une série 
de 18 cobayes opérés en décembre 1931. Nous avons introduit 
dans le foie de ces animaux des fragments de laniéres de collo- 
dion dosées 4 1/5.000° de mmgr. de R.E. au mm?, longues de 
7 mm. sur une largeur de 2 mm. 5. Ces fragments sont pourvus 
dun fil de soie chirurgical n° 1, qui sert de moyen de fixation. 


Fic. 27. — > 400. Aspect microscopique de la rate. 


Sept animaux meurent au cours des six premiers mois qui 
suivent l’opération par suite de pneumonie, d’avortement ou 
pour des causes restées obscures, A Pheure qu'il est, il nous reste 
5 animaux de cette série. 

Le 7 septembre 1932, done au beut de 8 mois, s’est produit le 
huitiéme décés dans la série. 

Autopsie. — La cavité abdominale est remplie de sang resté 
fluide. Le foie, dont le volume parait normal, présente a sa sur- 
face un semis de petits nedules plus ou moins saillants, de volume 
trés inégal (fig. 25). La plupart sont gros comme une téte d’épin- 
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gle, d'autres mesurent de 2 4 4 mm. de diamétre, quelques-uns 
ont un diamétre d’au moins 6 mm. Leur couleur varie dans la 
gamme des tons rcuge et brun-foncé, Ce sont des kystes hémor- 
ragiques et il est permis de supposer que la rupture de l’un d’en- 
tre eux a donné lieu & une hémorragie intra-péritonéale mor- 
telle. 

La laniére de collodicn n’a pas été retrouvée. 


Fig. 28. — x 400. Cellules monstrueuses macrophages, au niveau de la rate. 


La rate porte 4 son extrémité inférieure une tumeur du volume 
dune noisette (fig. 26). Sa surface plutét lisse est en général 
d’aspect blane-sale un peu grisatre, avec, par-ci par-la, quelques 
points de teinte rouge plus ou moins foncée. 

Les pcumons présentent 4 leur surface deux points hémorra- 
giques d’environ 2 mm. de diamétre. 

Pas de lésions macroscopiques d’autres organes. 


Examen microscopique. Rate. — Sur une coupe ayant inté- 
ressé & la fois le tissu. splénique, encore reconnaissable a l’ceil 
nu et le tissu de la tumeur, nous trouvens le premier présentant 
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une hyperhémie trés notable. Les sinus et les cordons de Bill- 
roth apparaissent trés nettement. Il subsiste encore quelques fol- 
licules lymphoides ot l’on nete surtout la présence d’un grand 
nombre de globules rouges disséminés parmi les constituants 
cellulaires habituels. Au niveau du dernier follicule rencontré 
dans la zone de transition, avant d’arriver au tissu macroscopi- 


Fic. 29. — x 409. Dégénérescence cellulaire au niveau dela tumeur de la rate. 


quement tumoral, nous notons a sa périphérie, dans un cordon 
de Billroth, des cellules endothéliales fortement augmentées de 
volume, 4 noyau assez clair, unique, double ou multiple (fig. 27). 
Immédiatement apres, nous ne trouvons plus que des cellules 
transformées ou néo-formées d’un polymorphisme extréme, qui 
échappe a la description. Bient6t apparaissent de nombreuses 
formes monstrueuses, qui peuvent atteindre des dimensions 
énormes. Ces cellules monstrueuses sont nettement macrophages 
et renferment souvent des polynucléaires bien reconnaissables 
(fig. 28). A de nombreux endroits, la dégénérescence des_proto- 
plasmes cellulaires est si marquée que le tissu néoformé parait 
complétement désagrégé (fig. 29). 


4 


lu 
so 
tic 


TUMEURS EXPERIMENTALES DU RADIUM 465 


Foie. — Les lésions se localisent le plus souvent au niveau des 
espaces conjenctifs inter-lobulaires (fig. 30). On y trouve des cel- 
lules néoplasiques analogues A celles de la rate, trés polymorphes, 
souvent monstrueuses, dissociant les cellules des travées hépa- 
tiques de la périphérie du lobule, quelques lymphocytes, de rares 
polynucléaires parfcis éosinophiles, une augmentation modérée 


Fic. 30. — >< 150. Aspect microscopique du fuie. 


du nombre d’éléments conjonctifs. Les canalicules biliaires 
paraissent intacts (fig. 31). 

Au niveau des nappes hémorragiques, souvent minuscules 
mais pouvant devenir trés étendues, qui se présentent 4 beaucoup 
d’endroits, on retrouve des cellules nécplasiques disséminées 
parmi les éléments du sang épanché, a la périphérie on ne trouve 
que des cellules des travées hépatiques laminées concentrique- 
ment aux lacs sanguins (fig. 32). 


Poumon. — Dans le poumon, nous trcuvons une zone d’hémor- 
ragie sous-corticale avec, en marge, quelques macrophages. II 
faut examiner plusieurs coupes peur trouver une cellule multi- 
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nuclée. Cela n’est pas suffisant pour conclure la présence de 
métastases. Ailleurs, l’'aspect du parenchyme est peu ou pas 
modifié. 


ate 


Nous ne trouvons dans la littérature qu’un seul cas de tumeur 
de la rate du ccbaye : c’est le cas de Guérin, que nous ne connais- 


2 


Fic. 31. — x 400. Partie centrale de la fig. 30, vue 4 un fort grossissement. 


sons que par le résumé qu’en donne Maury (5). Jaffé (3), tout en 
citant ce cas, note qu’il n’a pu se procurer le mémoire original. 
Si la description des données nécropsiques du cas de Guérin 
s’accorde assez bien avec celle de notre deuxiéme cas, l’aspect 
microscopique parait avoir été différent de celui de nos deux cas. 

Nous croyons qu’il serait dangereux de vouloir faire des rap- 
prochements entre les images cbservées chez le cobaye et des 
aspects plus ou moins semblables qu’cn pourrait trouver dans 
l’histo-pathologie de la rate humaine. Trop de pcints sont encore 
obscurs ou discutés (7). I] sera nécessaire d’attendre qu’on dispose 
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dun matériel d’observation plus cénsidérable pour arriver a la 
compréhension et a l’interprétation des images observées chez 
le cobaye. Le travail expérimental pourrait nous fournir des 
données utiles dans ce domaine encore peu ou pas exploré. C’est 
dailleurs l’avis de Lauda et Rezek dans leur article « Milz » (3) : 


Fig. 32. — x 400. Tumeur du foie. Cellules néoplasiques disséminées 
parmi le sang épanché. 


« Es wird Aufgabe spaterer Forschung sein, eine Grundlage der 
pathologischen Anatomie der Milz der Versuchstiere zu schaf- 
fen. » 
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Action du thorotrast sur le sarcome 


de Jensen du rat blanc 
PAR 


Ch. OBERLING et M. GUERIN 


L’emploi de solutions colloidales de thorium en_ technique 
radiclogique, et nctamment en injection intra-veineuse pour la 
mise en évidence du foie et de ja rate est de date relativement 
récente. Les premiers essais dans ce sens furent pratiqués par 
Oka au Japon et par Radt en Allemagne, avee un produit connu 
sous le nom de Thordiol, mais dans lexpérience cette substance 
se montra d’un maniement tellement délicat que les tentatives 
furent rapidement abandonnées. 

Les recherches furent reprises en 1931 avec un autre produit, 
le Thorotrast Heyden (solution colloidale stabilisée de dioxyde 
de thorium, contenant 22 0/0 de thorium métal), qui donnait 
entre les mains de Weiser, de Volicer, de Kadrnka, de Baumann 
et Schilling des résultats trés satisfaisants. Les injections intra- 
veineuses furent supportées sans aucun accident et les recherches, 
tant expérimentales que cliniques, de Kadrnka et Rossier éta- 
blirent ’innocuité de cette substance et d’aprés ces auteurs méme 
la rétention prolongée du dioxyde de thorium dans lorganisme 
paraissait inoffensive, puisque sa radio-activité est tellement 
insignifiante qu’elle pouvait étre considérée comme pratiquement 
négligeable. 

Mais déja en 1931, L. Popper et E. Klein montrent, a l’aide 
d’analyses chimiques, que deux mcis aprés l’injection, le dioxyde 
de thorium se trouve encore intégralement retenu dans lorga- 
nisme, principalement dans le foie, et dans la rate, et détermine, 
ainsi qu'il résulte de examen histologique de deux cas, des 
phénoménes de sclércse qui aboutissent 4 la destruction du tissu 
lymphoide splénique. En raison de ces ccnstatations, Popper et 
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Klein déconseillent vivement l’emploi du thorotrast en clinique. 

L’année 1932 apporte toute une série de travaux qui concluent 
dans le méme sens et font état de divers troubles déterminés par 
la rétention prolongée du thorium dans l’organisme. Huguenin, 
Nemours et Albot insistent sur les lésions hépatiques et montrent 
que des doses importantes peuvent provoquer des lésions dégé- 
nératives massives du parenchyme, alcrs que les doses moyennes 
et faibles ne déterminent pas d’accident immédiat, mais entrai- 
nent a la longue des lésions sclérogénes qui rappellent le stade 
initial dune cirrhose. Liverani insiste également sur l’atteinte du 
foie qui se montre, chez les animaux injectés, beaucoup moins 
résistant aux divers toxiques (chloroferme, tuberculine), que le 
foie normal. Biichner rappelle que le thorotrast réalise en somme 
un blocage définitif de vastes territoires du systéme réticulo-endo- 
thélial, fait qui, en raison des fonctions importantes qui revien- 
nent Ace systéme, n’est certainement pas sans importance du 
point de vue pratique. Lambin, enfin, étudie les modifications 
sanguines prcvoquées par ce blocage, qui peuvent se _ traduire, 
dans certains cas, par des troubles hémorragipares. 

L’ensemble de ces travaux porte done sur l’emploi du thoro- 
trast en clinique un jugement nettement défavorable ; pour des 
recherches expérimentales, par contre, cette substance s’est révé- 
lée d’un intérét puissant ; elle réalise ea quelque sorte un blocage 
définitif de vastes territoires du systéme réticulo-endothélial ; 
sa persistance dans les tissus suscite 4 la longue des réactions 
fibreuses, génératrices de lésions chroniques sclérogénes de divers 
parenchyme, notamment du foie et des crganes hémo-lympho- 
poiétiques, dont les répercussions soulévent des problémes inté- 
ressants. Etant donné, enfin, qu’il s’agit d’une substance visible 
a lécran, scn emploi est indiqué pour étude des phénomeénes 
de résorption, et surtout pour la mise en évidence des trajets 
lymphatiques (L.-J. Menville et J.-N. Ané). 

Pour ces multiples raisons, il paraissait intéressant d’étudier 
action du thorctrast en rapport avec le cancer expérimental ; il 
s’agissait de voir si, d’une part, le blccage du systéme réticulo- 
endothélial avec ce corps modifie l’évolution du cancer greffé et 
si, d’autre part, la présence de dioxyde de thcrium dans les 
tissus ne détermine pas, 4 la longue, des réactions tumorales. 

C’est dans cet ordre d’idées que nous avons injecte le thoro- 
trast A des rats porteurs de Sarcome de Jensen, et les constata- 
tions quelque peu surprenantes que nous avons pu faire nous 
incitent 4 publier dés maintenant les premiers résultats de ces 
séries expérimentales. 
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ie. Le 21 mai 1932, on injecte dans la cavité abdominale de 20 rats, 
nt greffés 25 jours auparavant avec du Sarcome de Jensen, 1 cc. de 
ar thorotrast dilué de moitié dans du sérum physiologique. 

n, Les tumeurs sont A des stades de développement inégaux, les 


T i Fic. 1. — Granulome de thorotrast dans le mésentére : a) macrophages 
Be. | chargés de granulations de dioxyde de thorium ; b) coque scléreuse. 


unes, assez développées, ont la grosseur d’une noix, les autres 
sont plus petites, quelques-unes sont juste perceptibles. 

Les injections sont répétées deux fois par semaine pendant 
5 semaines, si bien que chaque animal reccit en tout 10 injec- 
tions. 

On fait des injections a titre de contréle chez 5 rats normaux, 
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Parmi les 20 rats greffés, 10 succombent rapidement au déve- 
loppement de leur sarcome, 5 avant la fin des injections et 5 dans 
le mois qui suit celles-ci. Tous ces rats présentent de volumineu- 
ses tumeurs dorsales sans métastase viscérale, sauf un, qui mon- 
tre un minuscule nodule sarcomateux pulmonaire, Tous ces ani- 
maux présentent dans leur cavité abdcominale des plages et des 
trainées blanc-jaunatre, disséminées de facon irréguliére sur le 
péritoine pariétal, sur le mésentére et a la surface des viscéres, 

L’examen histologique montre qu’il s’agit de granulomes dus 
la présence du dicxyde de thorium, qui apparait sous forme de 
fines granulations 4 l’intérieur de macrophages. Ceux-ci forment 
des amas et des nappes volumineuses bien limitées par une coque 
scléreuse (fig. 1). 

Les 10 autres rats (892, 893, 894, 895, 899, 900, 902, 903, 905, 
906) ont résorbé leur tumeur greffée et succombent a partir du 
neuviéme mois aprés le début des injections. 


Rat 892. — Mort spontanément le 7 mars 1933. Aucune tumeur 
dans la région dorsale. A l’autopsie, on constate de nombreuses trai- 
nées et amas blanc-jaunatre disséminés sur le péritoine pariétal, 
notamment sur la paroi abdominale aniérieure, sur le mésentére, et 
a la surface du foie et de la rate. 

L’examen histologique (protocole n° 2.817) montre qu’il s’agit de 
granulomes formés par des dépéts de thorotrast qui se présente sous 
forme de granulations réfringentes de teinte brunatre. Le plus sou- 
vent, ces granulations sont contenues dans des éléments macropha- 
giques qui, tassés les uns contre les autres, forment des plages étendues 
encerclées par du tissu conjonctif hyalin. Ailleurs, le dioxyde de 
thorium est simplement déposé dans le tissu ot il forme des plages 
d’une masse grenue, parfois chargée de sels calcaires ; le tout est 
inclus dans des blocs de tissu scléreux. Dans un de ces granulomes on 
note une prolifération assez marquée d’éléments fibroblastiques jeunes. 

La pulpe splénique se montre encombrée de macrophages chargés 
de granulations de thorium formant par places des amas compacts ; 
pas de sclérose. Des cellules macrophagiques, chargées de thorium se 
trouvent également dans le stroma hépatique. 


Rat 903. — Mort spontanément le 29 mars 1933. Aucune trace de 
tumeur dorsale. La cavité abdominale est considérablement disten- 
due par une ascite séro-sanglante. Les anses intestinales sont agglo- 
mérées tout autour de la racine mésentérique qui parait infiltrée par 
une masse tumorale, épaissie et rétractée ; le mésentére libre est 
parsemé de nodules grisatres de la grosseur d’une téte d’épingle. Le 
revétement péritonéal de la paroi abdominale antérieure est recou- 
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yert d’une masse lardacée, blanchitre, parfois nacrée, qui atteint par 
places une épaisseur de 4 45 mm. Des masses analogues enveloppent 
partiellement les reins, les testicules et le foie. Les poumons sont le 
si¢ge de nodules infectieux. 

L’examen histologique (protocole n° 2.910) montre une grosse 


Fic. 2. — Rat 903. — Envahissement de la paroi intestinale par des mas- 
ses sarcomateuses. Dans le domaine de la muqucuse, on distingue encore 
des vestiges des cryptes de Lieberkiihn. 


masse tumorale parsemée de vastes foyers de nécrose infiltrant toute 
la racine mésentérique, faisant corps avec les trones vasculaires 
rétro-péritonéaux et envahissant lintestin et le pancréas. 

La tumeur est formée par des cellules allongées, 4 noyau fusi- 
forme, groupées en faisceaux entrecroisés et réalisant ainsi l’image 
typique d’un sarcome fibroblastique. Les noyaux sont souvent hyper- 
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chromatiques, les mitoses sont fréquentes. La nature sarcomateuse se 
traduit, en dehors de ces caractéres cytologiques, par des phénome- 
nes d’envahissement destructif trés nets intéressant surtout la paroi 
intestinale et le pancréas. Un gros tronc veineux, englobé par les 


Fic. 3. — Rat 903. — Masse sarcomateuse envahissant le pancréas : a) ves- 
tiges du tissu pancréatique ; b) granulome de thorotrast englobé par la 
masse sarcomateuse. 


masses tumorales, se montre complétement envahi par des cellules 
sarcomateuses (fig. 2, 3 et 4). 

Partout, dans le domaine du tissu sarcomateux, on voit des dépots 
de dioxyde de thorium. Parfois, on a l’impression que le tissu sarco- 
mateux englobe simplement les granulomes de thorium ayant existé 
auparavant, mais, en de nombreux endroits, il est évident que les 
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€ se cellules sarcomateuses elles-mémes sont chargées de dioxyde de 
ymeé- thorium. 

aroi En dehors de ce foyer tumoral massif, on constate de nombreux 
les nodules néoplasiques plus petits, disséminés sur le mésentére ; chacun 


deux se montre abondamment chargé de thorotrast. Des trainées 


a 
b 
a 
la Fic. 4. -— Rat 903, — Trone veineux de la racine mésentérique (a) envahi 
par le tissu sarcomateux 
sarcomateuses, formant de véritables coulées, recouvrent le rein, la 
rate et le foie. Enfin, la paroi abdominale antérieure se trouve recou- 
verte dune couche épaisse de tissu sarcomateux qui infiltre et disso- 
S cle progressivement les éléments musculaires de la paroi (fig. 5). 
e Rat 905. — Mort spontanément le 6 avril 1933. Pas de tumeur dor- 


sale; V’'abdomen est distendu par une ascite séro-sanglante. Sur le 
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péritoine on note, en dehors de stries et de placards blanc-jaunatre, 
plusieurs nodules gris-rosé, de la grosseur d’une téte d’épingle. Dans 
Phypochondre droit, se trouve une masse tumorale compacte, de la 
grosseur d’une noisette, faisant corps avec face antérieure du foie et 


Fic. 5. — Rat 903. —- Couche sarcomateuse recouvrant le péritoine de la 
paroi abdominale antérieure et envahissant les plans musculaires : a) dé- 
pot de dioxyde de thorium dans le tissu sarcomateux; b) plan musculaire 
envahi par le sarcome. 


soudée avec plusieurs anses intestinales conglomérées en un paquet 
inextricable. A cété de ce foyer tumoral, se trouve un kyste parasi- 
taire, dont la paroi fibreuse se montre 4 l’ceil nu indemne de toute 
infiltration néoplasique. 

L’examen histologique (protocole n° 2.955), montre un foyer sar- 
comateux, a centre nécrotique, infiltrant le foie et quelques anses 
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intestinales (fig. 6). La structure générale de la tumeur rappelle celle 
du sarcome de Jensen ; par places, cependant, on est frappé par un 
certain polymorphisme, les cellules tumorales tendent 4 s’isoler et 
forment des éléments polygonaux ou arrondis qui envahissent les 
capillaires mésentériques (fig. 7). 


Fic. 6. — Rat 905. — Envahissement du foie par le tissu sarcomateux. 
On distingue encore des vestiges de travées hépatiques (a). 


Plusieurs nodules sarcomateux se trouvent disséminés sur le mésen- 
tére ; trés souvent, ces nodules sont constitués par une couche sarco- 
mateuse enveloppant un granulome de_ thorotrast (fig. 8). A cdté de 
ces foyers sarcomateux, on trouve ¢a et la des granulomes de thorium 
sans éléments néoplasiques. 


Rat 906. — Mort spontanément le 22 mai 1933. Pas de tumeur dor- 
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sale. Ascite sanglante et épanchements séro-sanglants dans les cavités 
pleurales. Le péritoine pariétal, notamment dans le domaine de la 
paroi abdominale antérieure et le péritoine viscéral se montrent par- 
semés de placards et de nodules formés par des masses grisatres 
d’aspect sarcomateux. On constate, en outre, deux masses plus volu- 


Fic. 7. — Rat 905. —- Zone sarcomateuse formée par des cellules atypiques 
envahissant des capillaires mésentériques (a). 


mineuses, l'une comme une amande dans le flane droit et autre dans 
la partie moyenne de l’'abdomen, au contact du foie, englobant plu- 
sieurs anses intestinales. 

L’examen histologique (Protocole n° 3.082), montre que les tumeurs 
répondent a des sarcomes fuso-cellulaires avec vastes foyers de nécrose 
secondaire. L’aspect général évoque celui du sarcome de Jensen, mais 
on distingue par places un développement considérable de substance 
collagéne qui donne a la tumeur l’image d’un fibro-sarcome. 
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Rat 893. -— Mort le 29 mai 1933. Aucune trace de tumeur dans la 
région dorsale. 

A ouverture de l’abdomen, on ne trouve pas de liquide d’ascite, 
mais de nombreuses trainées gris-jaunatre sur le péritoine pariétal et 
viscéral. En plusieurs points existent des masses tumorales saillant 


Fic. 8. — Rat 905. Couche sarcomateuse recouvrant la surface d’un gra- 
nulome de thorotrast du mésentére : a) écorce sarcomateuse ; b) granu- 
lome. 


dans la cavité: la plus grosse, du volume d’une amande, d’aspect 
blanc-grisatre, infiltre la paroi abdominale dans le flane droit ; une 
autre masse analogue, mais moins volumineuse, siége prés de la région 
inguinale gauche. Au-dessous du foie se trouve une masse tumorale 
comme une cerise, soudant l’estomac, la rate et quelques anses intes- 
tinales. Entre le foi et le diaphragme on voit une masse tumorale, 
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formant une véritable coulée se moulant sur la convexité de l’organe, 
Enfin, en plein parenchyme hépatique, se trouve un nodule tumoral 
comme un haricot, qui vient faire saillie a la surface. On trouve encore 
des trainées blanchatres plus ou moins épaisses sur les reins, et en 
particulier sur les testicules, qui sont enserrés dans une véritable gaine 
formée par la vaginale épaissie. 

Au microscope (protocole n° 3.101), toutes les masses tumorales 
montrent la structure d’un sarcome 4 cellules fusiformes rappelant 
de trés prés le Sarcome de Jensen. Dans plusieurs régions, on est frappé 
par un certain polymorphisme se traduisant par la présence de cel- 
lules de formes arrondies ou polygonales, souvent isolées, a noyau 
hyperchromatique. Les masses tumorales sont souvent le siége de 
foyers nécrotiques, parfois trés étendus, et dans plusieurs régions on 
note une production abondante de substance collagéne. 

Partout, dans le domaine des masses néoplasiques, on trouve des 
granulations de dioxyde de thorium disséminées dans les cellules 
néoplasiques ou contenues dans des macrophages formant de vérita- 
bles granulomes englobés par la masse tumorale. 

Plusieurs tumeurs se présentent sous forme de nodules isolés, végé- 
tant a la surface du mésentére ; ailleurs, le tissu tumoral forme des 
nappes étendues infiltrant le pancréas et lintestin. 

Le foie est le siége de lésions inflammatoires chroniques avec sclé- 
rose périportale et prolifération intense de néocanalicules biliaires 
réalisant Vimage d’une cirrhose au début. 


Rat 899. —- Le 8 juin 1933, on constate a la palpation la présence 
dune masse tumorale intra-abdominale ; l’animal est sacrifié aussitot. 

Le péritoine pariétal et viscéral se montre parsemé de trainées et 
de placards blanc-jaunatre (granulomes de thorotrast), et dans_ le 
mésentére se trouve une masse blanchatre, d’aspect tumoral, avec des 
plages plutot nacrées, qui adhérent a certaines anses intestinales, On 
isole une partie de cette masse que l’on greffe sous la peau dorsale de 
20 rats. Un autre fragment est conservé pour l’examen histologique. 

Le microscope (protocole n° 3.113), montre que la plupart des mas- 
ses, considérées comme tumorales a Voeil nu, répondent a des granu- 
lomes de thorotrast entourés de coques scléreuses épaisses. 

Plusieurs de ces formations, cependant, montrent une écorce sarco- 
mateuse formée par une couche plus ou moins épaisse de cellules 
fusiformes, souvent en mitoses. Ca et 14 on voit juste quelques éléments 
néoplasiques qui s’infiltrent entre le tissu de granulation et le revéte- 
ment péritonéal. 

Un ganglion mésentérique, fortement infiltré de dioxyde de thorium, 
montre en un point une prolifération intense d’éléments fibroblasti- 
ques jeunes qui donnent absolument Vimpression d’un tissu’ sarco- 
mateux (fig. 9 et 10). 
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Fic. 9. — Rat 899. — Ganglion médiastinal avec dépdts de dioxyde de tho- 
rium et début @évolution sarcomateuse (vue d’ensemble) : a) zone de 
transformation sarcomateuse ; b) dépdt de dioxyde de thorium. 


Rat 895. -— Succombe le 26 juin 1933 et l’on pratique l’autopsie 
immédiatement. 
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Comme dans les cas précédents, on trouve de nombreuses trainées 


blanc-jaunatre (granulomes de thorotrast) sur tout le péritoine 


pariétal et viscéral. Sur la paroi abdominale antérieure elles se 
disposent en stries paralléles assez réguliéres alors que sur les orga- 


Fic. 10. — Cette figure montre, 4 un grossissement plus fort, la région (a) 
du ganglion de la figure précédente. 

A cété des plages formées par les marcophages chargés de dioxyde de 

thorium, on voit une prolifération intense de cellules fibroblastiques 

réalisant limage d’un processus sarcomateux. 


nes (foie, rate, reins, testicules), elles s’étalent et forment des plages 
irréguliéres. Le mésentére, l’épiploon sont infiltrés en masse et dans 
le mésocolon s’étend une masse tumorale de la grosseur d’une amande. 


Les testicules sont soudés a la vaginale épaissie par une infiltration 
tumorale par places massive. 


47% 


ACTION DU THOROTRAST SUR LE SARCOME DE JENSEN $483 


Au microscope (protocole n° 3.182), le tissu tumoral infiltrant le 
mésentére, les tuniques vaginales et l’épiploon montre la structure 
d'un sarcome, assez riche en collagéne par places, et abondamment 
infiltré de dioxyde de thorium. 


Rat 902. — Est sacrifié le 28 juin 1933 parce qu’il présente une 
grosse distension abdominale. Il n’existe pas de tumeur sous-cutanée 
dans la région dorsale. 

A Pouverture de Pabdomen on ne constate pas d’ascite, mais il 
existe une sarcomatose péritonéale diffuse enserrant toute la masse 
intestinale et doublant en cuirasse la paroi abdominale (fig. 11). On 
disséque une portion de la masse qui infiltre le mésentére et on la 
greffe sous la peau du dos de 20 rats. 

L’examen histologique (protocole n° 3.186) montre qu’il s‘agit de 
masses sarcomateuses abondamment chargées de dioxyde de thorium 
et farcies de foyers de nécrose. Ces masses infiltrent le mésentére et 
végétent au contact du foie et de la rate. Au niveau de la paroi 
abdominale, le tissu sarcomateux forme une couche épaisse de plu- 
sieurs millimetres et envahit profondément les plans musculaires. En 
de nombreuses régions, on note une production abondante de 
substance collagéne au sein du tissu sarcomateux qui, de ce fait, prend 
Vaspect d’une masse fibromateuse ; ca et la, les cellules néoplasiques 
disparaissent méme complétement, laissant a leur place une masse 
scléreuse homogene. 


Rat 894. — Mort le 29 juin 1933. A lautopsie, on note un volvulus 
de l’intestin gréle avec infarcissement hémorragique d’une anse intes- 
tinale. Le péritoine pariétal et viscéral se montre parsemé de trainées 
et de plages gris-jaunatres répondant sans doute 4 des granulomes 
de thorotrast, mais on ne constate pas de tumeur. 

Au microscope (protocole n° 3.188), on voit de trés nombreux gra- 
nulomes de thorotrast formant des amas saillants a la surface périto- 
néale et de vastes nappes infiltrant la racine mésentérique et disso- 
ciant méme les lobules pancréatiques. En un point, on note, au 
contact d’un de ces granulomes, une_ prolifération fibroblastique 
intense rappelant tout a fait image d’un sarcome et répondant done 


sans doute a un début d’évolution sarcomateuse. 


Rat 900. — Le 4 juillet 1933 on pratique une laparatomie explora- 
trice qui montre l’existence de nombreux granulomes de thorotrast 
recouyrant tous les viscéres abdominaux. L’animal meurt une heure 
aprés l’intervention. A l’autopsie, on trouve, en dehors des granulo- 
mes, quelques nodules blanc-grisatre dont les dimensions varient de 
celle d'une téte d’épingle a celle d’une lentille et qui donnent, a Veil 
nu, impression de foyers sarcomateux. 

La transformation sarcomateuse des granulomes est confirmée par 
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lexamen histologique (protocole n° 3.196). La plupart des granulomes 
se montrent en effet englobés et dissociés par du tissu. sarcomateux 
dont laspect est caractérisé par la présence de nombreuses cellules 


Fic. 11. — Rat 902. — Masses sarcomateuses englobant les intestins (a) et 
recouvrant le péritoine parictal (b). 


géantes formant des plasmodes a cytoplasme homogéne et a noyaux 


disposés a la périphérie. Un foyer néoplasique plus volumineux 
occupe la racine mésentérique, en envahit le pancréas, 
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Parmi les 5 rats témoins, un a succombé au sixiéme mois, les 
autres sont morts presque en méme temps dans le neuviéme 
mois, vers le milieu de février 1933. 

A l’autopsie on n’a constaté que des granulomes de thorotrast 
sur le péritoine pariétal et viscéral sans aucun indice de trans- 
formation sarcomateuse. 

L’examen histologique a cconfirmé l’absence de Sarcome. 


En somme, nos expériences montrent que le thorotrast, injecté 
dans la cavité péritonéale, entraine la production de granulomes 
formés essentiellement par des macrophages qui forment des 
amas ou des plages plus ou moins é¢tendues englobées par du 
tissu conjenctif hyalin. 

Parfois, peut-étre sous l’influence de troubles nutritifs locaux, 
les éléments macrophagiques se nécrosent et abandonnent leur 
contenu, qui forme alors des plages d’une masse grenue souvent 
infiltrée de chaux et entourée d’une coque scléreuse. Ces gra- 
nulomes occupent avec une certaine prédilection la paroi abdo- 
minale antérieure, l’épiploon ; ils infiltrent la racine mésentéri- 
que et pénétrent méme dans Vespace rétro-péritonéal, ou ils 
dissocient fréquemment les lobules pancréatiques. 

Le thorotrast résorbé se trouve, en outre, dans la rate, dans le 
foie, dans les ganglicns lymphatiques abdominaux et thoraciques 
(sus-cardiaques). 

Dans les ganglions et dans la rate, le dicxyde de thorium se 
trouve déposé dans des macrophages isolés ou plus souvent réunis 
en nappes obstruant fréquement les sinus. Nous n’avons pas 
constaté de sclércse appréciable 4 leur contact. 

Dans le foie, on note de multiples dépots de dioxyde de thorium 
inclus dans des amas de macrophages disséminés ¢a et la dans 
le lobule. Les lésicns du parenchyme hépatique scent loin d’étre 
constantes, mais dans plusieurs cas, nous avons noté des modi- 
fications qui réalisent l'image typique d’une cirrhcse au début. 

Signalons enfin ’'abondance de dioxyde de thorium dans les 
tuniques vaginales et la présence de granulations dans certaines 
cellules épididymaires. 

Ainsi, le thorotrast injecté dans la cavité péritonéale se trouve 
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intégralement retenu dans l’organisme et la radiographie (fig. 12) 
pratiquée 13 mois aprés les injections est, a ce titre, trés sugges- 
tive. Elle montre les dép6ts de dioxyde de thorium dans la cavité 
péritonéale et dans quelques ganglions sus-cardiaques, les autres 
ganglions et la moelle osseuse se montrent indemnes. 

Pour ce qui concerne maintenant l’influence des injections de 
thorotrast sur les sarcomes greffés, nos constatations peuvent se 
résumer de la facon suivante : 

Sur 20 rats sarecmateux, 10 ont résorbé leur tumeur. 

Ce fait, franchement anormal dans |’évolution habituelle de 
notre souche de sarcome, ot les réscrptions spentanées sont 
rares, doit done étre mis sur le compte des injections. 

Ces 10 rats sont merts entre le 10° et le 13° mois aprés les injec- 
tions ; 8 d’entre eux montrent une sarcomatose péritonéale 
caractéristique, et chez les deux autres on constate un début de 
prelifération sarcomateuse au contact des granulomes de thoro- 
trast. 

La premiére question qui se pose est de savoir si les tumeurs 
observées répondent réellement a des sarcomes. 

A cette question, on peut répondre que l’image histologique 
est absclument caractéristique. Les tumeurs se montrent formées 
par une culture pure d’éléments fibroblastiques souvent en 
mitose, 4 noyau hyperchromatique ; les phénoménes d’envahis- 
sement destructif, intéressant notamment les gros troncs vascu- 
laires, l’intestin, le foie, le pancréas, sont trés nets, comme en 
font foi les figures qui accompagnent les protocoles histologiques. 

Du point de vue structural, les tumeurs mentrent dans bien 
des endroits une ressemblance frappante avec le Sarcome de 
Jensen ; ailleurs, elles s’en distinguent par un certain polymor- 
phisme et notamment par une production assez abondaiite de 
substance collagéne. Dans un cas enfin, le tissu tumoral s’est 
montré parsemé de plasmodes comparables 4 des cellules géantes 
a corps étrangers. 

Ces masses sarcomateuses se trouvent uniquement dans le 
domaine du péritcine et dans les ganglions sus-cardiaques ; leur 
localisation est done strictement superposable a celle des granu- 
lomes de thorctrast. Les rapports étroits entre les deux processus 
se manifestent encore par le fait que les plages sarcomatcuses 
se montrent constamment infiltrées de dioxyde de thorium et 
que, dans les stades initiaux, la prolifération sarcomateuse s’¢ta- 
blit toujours au ccntact direct des granulomes. 


Fic. 12, — Rat 900. — Image radiographique pratiquée quelques jours 
avant la mort de Vaniinal 
On voit Paccumulation importante du dioxyde de thorium dans le do- 
maine de la cavité péritonéale, dans les tuniques vaginales et dans les 
ganglions médiastinaux (sus-cardiaques), Radiographie due & lobligeance 
du D* Nemours-Auguste. 


12) 
es- 
ité 
res 4 

ale 
de 
I's 

ue | 
eS 

is- ~ 

de 

de 
ast 
fas 

4 > 

f 
ur 
{only 
et 


488 CH. OBERLING ET M. GUERIN 


Deux possibilités se présentent dés lors pour interpréter ces 
faits : ou bien ce sont de nouvelles tumeurs, véritables sarcomes 
primitifs, apparues sous l’influence directe du thorotrast, ou bien 
ce ne sont que des récidives métastases du sarcome de Jensen 
greffé et résorbé dans la région dorsale. 

La premiére hypothése compte a son actif le fait que la strue- 
ture des tumeurs différe par places de celle du sarcome de Jen- 
sen et que le développement des sarcomes s’est effectué cons- 
tamment en relations étroites avec les granulomes. Par ailleurs, 
il est pour le moins surprenant de constater que les greffes de ces 
tumeurs abdominales A d’autres rats sont restées négatives jus- 
qu’a présent, alors que le sarcome de Jensen donne avec les ani- 
maux de notre élevage des résultats dans presque 100 % des cas, 
Ce fait semble done également indiquer qu’il s’agit ici de sarco- 
mes nouvellement formés. Malheureusement, les animaux de 
controle, qui seuls auraient pu fournir des renseignements déci- 
sifs 4 ce sujet, sont morts trop tot ; il n’est done pas possible de 
savoir si le thorotrast seul peut provoquer, 4 la longue, des sar- 
comes. 

C’est pour cette raison que, provisoirement, nous sommes obli- 
gés d’admettre des rapports entre ces sarcomes péritonéaux et le 
sarcome de Jensen inoculé antérieurement. Mais 1a encore, on 
se heurte 4 des faits troublants et difficiles 4 expliquer, Tout le 
monde s’accorde, en effet, 4 admettre que la plus forte immunité 
contre un cancer greffé est conféré A un organisme qui, une fois, 
a résorbé ce méme cancer. Or, en admettant qu’il s’agisse ici de 
métastases-récidives, on verrait réapparaitre le méme sarcome qui 
a été résorbé un an auparavant. Et ce qui parait encore plus 
frappant, c’est le temps de latence vraiment extraordinaire, en 
matiére de cancer greffé, entre la disparition de la tumeur et sa 
réapparition sous forme de récidive-métastase. 

Ainsi, le mécanisme suivant lequel cette sarcomatose périto- 
néale s’est produite reste obscur, mais la constance avec laquelle 
le phénoméne est apparu montre que linjection du thorotrast doit 
jouer un role impertant dans son déterminisme, et nous espérons 
que les expériences complémentaires, actuellement en cours, 
apporteront plus de précisions 4 ce sujet. 

Du point de vue pratique, enfin, ces expériences montrent 
combien d’inconnues comporte actuellement lintroduction dans 
lorganisme d’un corps comme le dioxyde de thorium. Car, 
abstraction faite d’une acticn cancérigéne directe, qui est possible 
mais nullement démontrée par ces expériences, i] faut admettre 
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tout au moins que ce corps détermine des modifications considé- 
rables dans le comportement biologique de l’crganisme 4a l’égard 
du cancer et que les granulomes provoqués par lui constituent de 
véritables filtres qui retiennent les cellules cancéreuses et for- 
ment ainsi des points d’appel de métastases et de récidives. 
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Etude analytique des éléments constitutifs 
des tumeurs 


dites mixtes des glandes salivaires 
PAR 


Roger LEROUX, Jean LEROUX-ROBERT et P. DILLANGE 


Les tumeurs mixtes des glandes salivaires ont donné lieu a des 
descriptions aussi multiples que variées. L’origine de ces tumeurs, 
tout comme la nature méme de chacun des éléments cellulaires 
qui les constituent, sont interprétées différemment suivant les 
auteurs. La terminologie utilisée dans la littérature se ressent de 
ces divergences : tumeur a cartilage tubulé (Meckel), chondrome 
muqueux prcliféré (Béottcher), myxo-sarcome (Kocher), cancroide 
muqueux (Forster), é¢pithélicme alvéolaire (Malassez), myxo- 
chondro-endothéliome (Rocha Santcs), épithélioma stroma 
variable (Malherbe), endothéliome (Volkmann)... Chacune de ces 
expressions résume en quelque sorte l’idée que son auteur se fait 
de la tumeur salivaire. 

Nous allons tenter de décrire les différents types de cellules 
épithéliales et les variations du tissu interstitiel, rencontrés dans 
ces tumeurs. La description de chacun de ces éléments nous pert- 
mettra, pensons-nous, d’établir une classification morphologique 
basée sur la prédominance de tel ou tel type cellulaire, suivant 
la tumeur considérée. 

Nous chercherens ensuite a établir s’il existe un rapport entre 
le type cellulaire épithélial prédominant et la forme du stroma 
interstitiel. 

Les conclusions d’une telle étude rapprochées des données cli- 
niques pourront peut-étre, dans une certaine mesure, permettre 
de déterminer le degré de malignité de chacune des formes ana- 
tomo-pathologiques ainsi décrites. 
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Cette classification ne sera done qu’une simple base a partir de 
laquelle, aprés les remaniements inévitables que les constatations 
cliniques entraineront, on sera en droit de tenter une classifica- 
tion non plus seulement anatomo-pathologique, purement théori- 
que et descriptive, mais anatomo-clinique et pronostique, qui 
seule présente un réel intérét. 


Nous nous bornerons aujcurd’hui a faire une étude analytique 
des éléments constitutifs de ces tumeurs, et nous envisagerons 
successivement : 


1° Les différentes formes d’éléments épithéliaux. 
2° Les différentes formes de stroma interstitiel, 


I. Eléments épithéliaux 


Quelle que soit la forme architecturale de la tumeur considé- 
rée, l’on peut réduire les éléments cellulaires épithéliaux aux 
quatre types suivants : 


1. Cellules cylindro-cubiques éosinophiles. 
2. Cellules cylindro-cubiques basophiles. 
3. Cellules cylindro-cubiques claires. 

4. Petites cellules foncées polymorphes. 


1. CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES EOSINOPHILES 


Ces cellules sent des éléments assez volumineux, cylindro- 
cubiques ou plus ou moins arrondis, franchement éosinophiles 
par rapport aux autres éléments de la tumeur. Ces cellules sont 
formées d’un gros noyau pale entcuré d’un protoplasma abon- 
dant. Parfois séparées les unes des autres et disséminées sans 
ordre parmi des cellules de type basophile (microphoto A), elles 
sont presque toujours groupées pour circonscrire une cavité tubu- 
laire. La couronne de cellules éosinophiles est, en général, elle- 
méme circonscrite par une couronne uni- ou multistratifiée de 
cellules cylindro-cubiques basophiles (microphoto B). Parfois, 
cependant, la cellule éosinophile est Punique élément épithélial 
rencontré dans la tumeur ou dans une portion de la tumeur. 

La lumiére circonscrite par ces éléments éosinophiles est sou- 
vent en partie comblée par une substance homogéne granuleuse, 
fortement écsinophile, qui parait due a la sécrétion des cellules. 
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Ces cellules peuvent ainsi avoir laspect de cellules nettement 


Fic. 1, —- Dissémination sans ordre de cellules cylindro-cubiques éosino- 
philes et de cellules cylindro-cubiques basophiles au sein d’un stroma 
conjonctif riche en collagéne. 


différenciées secrétantes, mais elles semblent étre extrémement 
fragiles. 
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Fie, 2. — Organisation des cellules cylindro-cubiques en tubes glandulai- 
res comprenant une assise interne de cellules ¢osinophiles autour de 
laquelle se disposent les cellules basophiles. 

En bas: les cellules éosinophiles paraissent saines, les cellules basophiles 
constituent une formation en _ palissade. 

En haut: les cellules éosinophiles s’aplatissent par atrophie du noyau et 
du protoplasma, les cellules basophiles sont disséminées dans un stro- 
ma collagéne plus ou moins abondant. 
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Fic. 3. — Tubes glandulaires remplis d’une substance homogéne d’aspect 
granuleux et bordés par des cellules oésinophiles aplaties analogues a 
celles de la partie supérieure de la fig. B. Ces cellules éosinophiles apla- 
ties semblent, en certains points, se fondre avee la substance remplissant 
la lumiére glandulaire. Autour de ces tubes ainsi constitués se dispo- 
sent, sans ordre, des cellules basophiles. 


Elles se montrent fréquemment atrephiques, vacuolaires ou 
hydrolysées ; ces altérations sont peut-étre 4 rapprocher de la 
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pauvreté extréme de Ja vascularisation dans les tumeurs qui 
nous occupent, La dégénérescence hyaline ou vacuolaire que ces 


Fic. 4. — Tube glandulaire dont l’assise interne de cellules éosinophiles 
est en voie de dégénérescence vacuolaire ou d’atrophie. On peut se ren- 
dre compte de cctte dégénérescence en suivant cette assise 4 partir de 
la zone supéro-gauche de la préparation. 

1. Cellule éosinophile saine. 2. Cellule basophbile. 3. Cellule éosinophile 4 


protoplasma vacuolaire. 4. Cellule éosinophile aplatie en yoie d’atro- 
phie. 


cellules présentent en certains points est comparable aux dégé- 
nérescences observées dans les tubes contournés du rein. Les 
figures ci-jointes illustrent quelques-uns de ces aspects dégéné- 
ratifs (microphotos C et D). 
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L’ensemble des caractéres morphclogiques ci-dessus rappelle 
de trés prés ceux des cellules formant le revétement interne des 
canaux excréteurs intra-lobulaires dans la glande normale. 


2. CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES BASOPHILES 


Ces cellules, par opposition aux précédentes, rappellent, par 
leurs caractéres morpholcgiques, les cellules de l’assise externe 
des acini glandulaires normaux et les cellules formant le revéte- 
ment des canaux excréteurs extra-lobulaires. 

Elles sont plus petites que les cellules éosinophiles précédem- 
ment décrites, de forme plus netlement cubique, ou polyédriques 
par tassement réciproque, franchement foncées et basophiles. 
Elles comportent un noyau d’aspect granuleux assez réguliére- 
ment arrondi ou ovalaire, entcuré par une substance protoplas- 
mique plus pale et peu abondante. 

Elles scnt le plus souvent disposées en cordons ou en amas 
pleins (microphotes E et F). Dans ce cas, les contours cellulaires 
sont souvent mal limités. Elles peuvent aussi circonscrire des 
cavités sphériques ou tubulaires ; elles sont alors plus foncées, 
mieux nettement délimitées et circonscrivent en général des for- 
mations analogues composées de cellules éosinophiles, (micro- 
photo B). Elles peuvent néanmoins border directement une 
lumiére contenant une substance ¢osinophile plus ou moins 
homogéne qui pourrait étre considérée, soit comme le résultat de 
la dégénérescence de cellules écsinophiles préexistantes, soit 
comme un produit de seerétion de formations glandulaires 
situées en amont (microphoto C). 

On peut considérer ces éléments basophiles comme des cellu- 
les criginellement indifférenciées, ou comme des formes de 
régression de cellules antérieurement différenciées et ¢osinophi- 
les. Elles subissent parfois une maturation malpighienne avec 
formation de globes cornés. 

Dans d'autres cas, elles prennent un aspect fusiforme et peu- 
vent se disposer en formations fasciculées. 


3. CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES CLAIRES 


Ces cellules rappellent tout-a-fait les éléments constituants de 
certains épithéliomas du rein dits « A cellules claires >, 

Elles ont les mémes dimensions et la méme forme que les cel- 
lules cylindro cubiques basophiles, mais leur aspect et leur colo- 
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ration sont différents. Leur protoplasma, bourré de vacuoles clai- 
res, est limité par un fin liseré de condensation qui permet d’indi- 
yidualiser chaque élément cellulaire. Le noyau reste plus ou 
moins central. 


Fic. 5. — Atrophie progressive des cordons de cellules cylindro-cubiques 
basophiles (dont certains ont une disposition glandulaire) ¢touffées par 
un processus de sclérose hyaline, 


On trouve ces cellules groupées par 6 ou 10 sans ordre appa- 
rent, parfois isolées, au sein d’une tumeur ott prédominent d’au- 
tres types cellulaires. Dans certains cas cependant, la cellule 
claire est l’élément prédominant ou le seul représentant de la 
série épithéliale dans la tumeur. Elle forme alors avec ses voisi- 
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nes des amas pleins sans architecture définie ou au contraire dis- 
posées en amas lobulés, systématisés autour d’axes conjonctivo- 
vasculaires gréles plus ou moins ramifiés (microphoto G). Elle 
peut étre considérée comme une forme de cellule différenciée 4 
type muqueux. 


Fic. 6. — Boyaux pleins de cellules cylindro-cubiques basophiles séparées 
par des cloisons conjonctives riches en collagéne. 


4. PETITES CELLULES FONCEES 


Ces cellules sont de trés petite taille, allongées, fusiformes, 
étoilées ou arrondies, trés fortement basophiles. ~ 


Elles sont disposées, tantot au sein de boyaux de cellules cylin- 
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dro cubiques basophiles, avec tendance a se disposer a la péri- 
phérie de ceux-ci, tantot au sein d’un stroma interstitiel plus ou 
moins modifié, au milieu duquel ellés peuvent prendre soit l’al- 


Fic. 7. — Cellules cylindro-cubiques claires dans une tumeur ne _ conte- 
nant que ce type cellulaire. Systématisation en amas lobulés centrés 
par des axes conjonctivo-vasculaires gréles, dont on voit un exemple 
sur cette préparation. 


lure d’une cellule cartilagineuse jeune, étoilée (microphotos H 
et I), soit allure d’un chondroblaste encapsulé, soit enfin l’al- 
lure d’une cellule endothéliale aplatie (microphoto E). 

Ces éléments sont le plus souvent en continuité directe avec 
des groupements de cellules basophiles dent elles ne sont qu'une 
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émanation avec figures de remaniement structural et morpholo- 
gique (microphoto H). 
Nous les considérons comme un des premiers stades de la des- 


Fic. 8. — Travées de cellules basophiles s’égaillant au sein de la substance 
fondamentale amorphe qui représente le stroma conjonctif dégénéré. 

Cette dissémination cellulaire va de pair avee l’atrophie des cellules baso- 
philes qui, isolées ou en amas, s’entourent d’une vacuole : d’ot aspects 
myxoides et pseudo-cartilagineux. 


truction des éléments bascphiles cylindro cubiques, ce que sem- 
blent justifier absence fréquente de protoplasma et l’intensité 
des phénoménes de pycnose nucléaire. 
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II. Stroma _ interstitiel 


Nous englcbons sous ce terme toutes les substances entourant 
ou disscciant les ceilules épithéliales précédemment décrites 


Fic. 9. — Débris cellulaires endo-vacuolaires disséminés dans une plage 
de substance fondamentale amorphe (aspect pseudo-cartilagineux). 


sans préjuger s'il s’agit d’éléments de sécrétion ou de dégéné- 
rescence du tissu épithélial ou du tissu conjonctif (formations 
mucoides, hyalines, chondrcides, collagénes, fibroblastiques, 
ete...). Au point de vue descriptif, ce stroma interstitiel peut se 
ramener aux différents aspects suivants : 


Buc. pu Cancer 1933. — T. XXII. 33. 
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1° tissu fibroblastique simple normalement vascularisé ; 
2° tissu conjonctif riche en collagéne, formant un stroma 


Fic. 10. — Travées de cellules cylindro-cubiques basophiles, au contact de 
cellules conjonctives ayant subi une dégénérescence spongiocytaire. Cette 
dégénérescence peut étre suivie a partir d’éléments fibroblastiques nor- 
maux entourant la formation vasculaire située 4 gauche de la préparation. 

En bas et a droite : zone pseudo-cartilagineuse provenant de la dissémina- 
tion de cellules basophiles plus ou moins atrophiées, au sein d’un stroma 
homogéne provenant de la hyalinisation des cellules spongiocytaires sus- 
décrites. 


fibrillaire plus cu moins lache, pauvre en vaisseaux (micro. F) ; 
3° homogénéisation compléte, fermant avec les éléments épi- 
théliaux différents aspects : 
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a) Aspect cylindromateux, lorsque des travées de cellules 
cylindro cubiques basophiles apparaissent séparées par des ban- 
des irréguli¢res cu des amas de substance homogénéisée. 


b) Aspect endothéliforme, lorsque ces bandes de stroma homo- 
gene séparent des cavités allongées et ramifiées bordées par des 
petites cellules foncées aplaties. 


c) Aspect myxoide, lorsqu’au sein d’un stroma homogéne 
sont dispersées’ des petites cellules foneées étoilées plus ou 
moins nettement anastomosées par des prolongements _filifor- 
formes, dispesition qui a été comparée a celle du cartilage jeune 
non différencié (microphotos H et J). 

d) Aspect pseudo cartilagineux, lorsque au sein d'une subs- 
tance homogéne, sont dispersés de petits éléments foncés, plus 
ou moins arrondis ou séparés du stroma par un espace clair 
donnant lapparence d’une capsule. Le contenu de ces capsules 
est alors en majeure partie fait des débris cellulaires et non de 
cellules vivantes (microphoio I.). 


Sans vouloir faire aujourd@hui une étude de la pathogénie et 
du développement des tumeurs mixtes des glandes salivaires, 
nous pouvons cependant tirer quelques conclusions de analyse 
striclement descriptive que nous venons de faire. 

Sur certaines de nos préparations, semblait se développer un 
seul type cellulaire & exclusion des autres : soit la cellule claire, 
soit la cellule éosincphile, soit la cellule pseudo cartilagineuse, 
scit la cellule étoilée des formations myxoides. Il s’agissait en 
quelque sorte de formes pures. D’autres préparations montraient 
au contraire des formes bigarrées dans lesquelles on pouvait 
suivre la filiation de ces différents types cellulaires entre eux. 

Nous avons examiné 40 de ces tumeurs. I] nous semble que 
Vapparente complexité de leur structure reléve de variations 
morphologiques locales d’un méme type cellulaire et non de la 
multiplicité des souches tissulaires. 

La cellule cylindro cubique éosinophile, telle que nous avons 
décrite et figurée, s’apparente d’emblée a celles des tubes éosino- 
philes normaux, 

La cellule cylindro cubique basophile trouve son homologue 
dans les revétements excréteurs de la glande normale, aussi bien 
que dans les tubes dédifférenciés inclus dans les foyers inflam- 
matoires des glandes salivaires. L’appariticn d’un_potentiel 
malpighien se comprend aisément au niveau de tels groupements 
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cellulaires dédifférenciées et constitue seulement une reviviscence 
pathologique de leur origine malpighienne embryonnaire. De 
tels faits sont couramment observés dans les tumeurs des glan- 
des dérivées d’un revétement malpighien. 

Les relations étrcites et la continuité entre les 2 types fonda- 
mentaux de cellules épithéliales et les autres aspects cellulaires, 
quels qu’ils soient, nous paraissent suffisants pour affirmer qu'il 
n’y a dans les tumeurs qu’une souche épithéliale proliférante, 
et que cette scuche appartient 4 la glande salivaire elle-méme. 

La multiplicité d’aspects structuraux que présente le stroma, 
nous semble également pouvoir étre rattachés A une seule et 
méme souche tissulaire, le tissu cenjonctif de soutien de la 
glande. 

A l’état normal, ce tissu conjonctif présente, au contact des 
éléments glandulaires et avec plus Gu moins de netteté, des 
membranes basales. Leur disparition dans les processus tumo- 
raux qui nous occupent nous est une preuve du trouble apporté 
dans Véquilibre de Vensemble tissulaire stroma-épithélium. 
Nous avons pu nous convaincre que parmi les effets de ce trouble, 
la disparition fréquente des cellules conjonctives au sein des 
amas épithélicmateux et la raréfaction vasculaire constituaient 
les phénoménes les plus importants, qui tiennent sous leur 
dépendance les autres remaniements de structure du_ stroma. 

La disparition des cellules conjonctives laisse désertes des 
plages de substance fondamentale devenue amerphe, oi s’épar- 
pillent, pour y dégénérer finalement, les cellules épithélioma- 
teuses ; ainsi se réalise cet aspect dit « cartilagineux embryon- 
naire » qui n’a vraiment de cartilagineux qu’une ressemblance 
morphologique de peu de valeur. 

La présence, exceptionnelle a la vérité, de cartilage vrai avec 
périchondre, capsule et cellule vivantes s’explique aisément par 
la cicatrisation conjonctive de z6nes enti¢rement dégénérées 
comme celle que figure la microphotcgraphie I. 

Cette cicatrisation se fait selon le mcde cartilagineux parce 
que les conditions locales, et particuliérement l’absence de vais- 
seaux, favorisent cette métaplasie. Cette métaplasie cicatricielle 
n’est d’ailleurs nullement spécifique des tumeurs salivaires et se 
rencontre dans les processus inflammatcires d’autres régions de 
lorganisme : nous l’avons notée personnellement au niveau d’un 
col utérin atteint de métrite chronique atrophique. 

Par contre, et nous avons pu l’observer dans un cas, on peut 
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assister 4 une métaplasie osseuse, en des points ott persiste un 
pédicule vasculaire plus cu moins ramifié. 

En somme nous ne trouvons dans les tumeurs dites « mixtes » 
des glandes salivaires que les signes de prolifération du tissu 
épithélial glandulaire, et les modifications que provoque cette 
néoplasie dans le stroma qui l’entoure. 

Il s’agit donc d’épithéliomas et non de tumeurs mixtes a sou- 
ches néoplasiques multiples. Nous verrons dans un travail ulté- 
rieur quelles conclusions on peut tirer de architecture de ces 
tumeurs pour expliquer leur évcluticn qui garde malgré tout un 
caractére régional assez particulier, 


(Travail du Laboratoire d@Anaiomie pathologique 
de la Faculté de médecine de Paris. 
Directeur :; Prof. G. Roussy.) 


A propos de la technique de la roentgenthérapie 


des cancers du col de l’utérus 
PAR 


Auguste NEMOURS 


Pour discuter des avantages d’une technique radiologique en 
mati¢re de thérapie des cancers, on admet un recul de cing 
années. Or, les progrés en cette matiére vont plus vite que ce 
délai d’observation, ce qui rend difficile ’appréciation rigoureuse 
des moyens mis en jeu. 

Si Péccle allemande a eu Je mérite d’utiliser les premiers appa- 
reils 4 tension ¢levée que l’on emploie actuellement, c’est I’école 
francaise, avec Coutard et Gunsett, qui a montré limportance 
du fractionnement des doses, ’avantage de se servir du rayon- 
nement le plus homogéne possible et de la plus courte longueur 
donde, ccmpatible avec les nécessités de la pratique. 

La filtration a été augmentée poreereennent de 0,5 mm. Cu, 
au début, & 1 mm. Cu, 2 mm. Cu jusqu’éa 3 mm. Cu, pour revenir 
le plus souvent 4 2 mm. Cu, dans le but de ne pas allonger, outre 
mesure, les séances de traitement. 

L’étude de la radiobiologie nous a appris que les tissus sains 
supportaient une quantité de rayonnement plus considérable, 
lorsque l’on diminuait la longueur d’onde, mais si on connait la 
dose maxima que peuvent tolérer la peau et certains épithéliums, 
on ne connait pas la dose qu’il ne faut pas dépasser pour tous les 
tissus sains. Il existe cependant des différences assez considéra- 
bles vis-a-vis des divers tissus. Ainsi, d’aprés Coutard, on ne doit 
pas dépasser 45 4 50 H. au niveau de la peau, alors que, dans les 
mémes conditions, on ne doit pas atteindre 35 H. pour la 
muqueuse buccale, par exemple. 

Dans le traitement du cancer du col de Vutérus, les rayons X 
sont employés avec le radium, l’ordre de successicn de ces deux 
traitements variant suivant les cas et suivant les nécessités. 
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Si la curiethérapie agit plus spécialement au niveau de la 
lésion locale, le rdle de la réntgenthérapie est adjuvant au niveau 
du col et consiste plut6t a stériliser le territoire lymphatique et 
les propagations 4 distance. C’est dire que tous les cas sont rede- 
vables de la roentgenthérapie. 

On sait combien il est difficile d’apprécier, par examen cli- 
nique, l’étendue exacte des lésions cancéreuses, comme l’ont 


Tonomeétre dans le Vagin 


Fic. 1. — Calque d'une radiographie du champ dirradiation dans un cas de 
cancer du col. Le champ englobe le trou obturateur et, des deux cétés, 
tout le bassin jusqu’a 


dailleurs récemment montré ici-méme, Chastenet de Géry et 
Mme Laborde. 

D’autre part, Leveuf, Herrenschmidt et Godard ont insisté 
depuis Icngtemps sur lenvahissement précoce et fréquent des 
ganglions et plus particuli¢rement du ganglion dit principal, et 
Sénéque, dans une communication récente, a constaté son 
envahissement dans un cas tout au début. 

Nous pensons done qu’il faut irradier le bassin tcut entier : 
le bord inférieur du champ commence au-dessous de Varcade 
crurale ; le bord supérieur s’arréte au-dessous de Vombilic. Les 
radiations englebent done la bifureation aortique. 

L’irradiation ne remonte pas plus haut pour ne pas trop aug- 
menter la longueur du champ, bien que Hartmann et Lecéne 
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signalent dans certains cas l’envahissement des ganglions latéro- 
aortiques, voisins du pédicule rénal. 

Le champ est ainsi de 20 cm. de haut sur 17 cm. de large en 
moyenne. Cette ouverture nous est largement permise, A cause de 
la distance anticathode-peau (50 cm.) que nous employons, 
Nous ne craignons pas l’affaiblissement du rayonnement aux 
extrémiiés du champ. Cette hcemogénéité du rayonnement inci- 
dent n’est qu’un des nombreux avantages de la radiothérapie a 
grande distance. Il serait méme préférable de l’augmenter jus- 
qu’a 80 cm. ou 1 métre. La malade étant en position latérale, le 
rayonnement qui frappe un champ, atteint l’autre. 

Nous utilisons 4 champs: 2 antérieurs, 2 postérieurs, par- 
fois un champ périnéal cu un champ vaginal. La cuve a huile est 
un appareil commode, qui permet aisément lirradiation péri- 
néale. Pour le champ vaginal, nous avons fait construire un loca- 
lisateur, long de 50 cm., qu’il est aisé d’introduire dans le vagin. 

Nous avons radiographié quelques malades sur la table de 
traitement au cours d’une séance de radiothérapie, en nous ser- 
vant comme source, de la cuve 4 huile, dans le but de nous assu- 
rer que la région irradiée correspondait bien au but recherché. 

Sur les clichés, que nous ne reproduisons pas, car obtenus 
dans ces conditions, leur valeur phctographique est trés mau- 
vaise, nous distinguons la partie inférieure de la 4° lombaire — 
tout le bassin — les branches ischio-pubiennes des deux cdtés. 

Dans ces conditions, quelle quantité de rayons X employer ? 
L’essai de classification des doses, proposé par les auteurs alle- 
mands, s’est montré insuffisant. L’étude anatomo-pathologique 
des variétés des tumeurs du col de Putérus ne peut, a lheure 
actuelle, servir de guide au radiothérapeute, pas plus que les 
autres tests qui ont été proposés. 

La dose de rayonnement, dite cancéricide, est un peu plus ¢le- 
vée que la dose capable de produire une radio-épidermite. Par 
Ventrecroisement des champs, on espére l’atteindre dans la pro- 
fondeur, sans produire de lésions irrémédiables de la peau. 

On apprécie la dose recue par la tumeur, en supposant le col 
a 10 em. de la peau, et en caleculant la quantité de rayonnement 
transmise a travers 10 cm. d’eau. Mais la transmission du rayon- 
nement dans leau et dans le corps humain n’est pas exactement 
la méme et la distance du col a la peau varie avec chaque 
malade et chez la méme malade avec la position qu’elle occupe. 

La mesure de la distance du col de lutérus a la peau, a été 
faite de la facon suivante : Un doigt introduit dans le vagin, 
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repére le col (la malade étant dans la position ot elle se trouve 
sur la table d’irradiation) ; de Vextrémité externe du doigt, on 
éléve une perpendiculaire que l’cn coupe par une droite, pro- 
longeant le plan de abdomen. La mesure de la perpendiculaire 
donne approximativement la distance du col a la peau. 

On remarque que cette distance est variable suivant les sujets, 
de 7 cm. 4 16 em., chiffres extrémes que nous avons trouvé par 
ce procédé. Nous sommes loin des 10 cm. supposés. 

Cette distance chez un méme sujet est généralement plus 
grande en arriére qu’en avant. 

Malgré sa valeur approximative, cette mesure est en rapport 
avec la dose recue par le col, ou plus exactement, a son voisinage. 

Gunsett a eu l’idée de mesurer les doses recues par le col de 
lutérus en introduisant un ioncmétre dans le vagin. Dés que 
nous avons eu a notre disposition un ioncmétre de Hammer, 
nous avons effectué nos mesures de cette facon, en essayant, en 
outre, d’établir un rapport entre la profondeur et la dose 
mesurée. 

Comme le signalait Gunsett, nous avons trouvé des différences 
considérables suivant les malades, différences qui vont du sim- 
ple au double. Chez le méme sujet, étant donné que la distance 
postérieure est plus grande (le plus souvent), la mesure montre 
une dose recue plus petite, lors de Virradiation postérieure. Il 
faut signaler que VPionométre n’étant pas au centre du champ 
irradié, comme le montrent nos radiographies, la dose recue par 
d’autres régions du bassin doit étre légérement augmentée. 

Pour une dose de 300 r. a la peau, une de nos malades recoit 
180 r. dans la région du col; la profondeur était de 9 em. 5. 
Dans les mémes conditions, pour 300 r., 4 la peau, une autre 
malade, profondeur 16 cm., recoit 100 r. au niveau du col en 
avant. En arriére, la dose recue n’est plus que de 50 r. 

Aussi partageons-nous pleinement l’avis de Gunsett, qui pense 
que l’on doit rejeter la notion de la dose cutanée pour adopter 
celle de la dose profonde intra-vaginale, qui approche beaucoup 
plus de la vérité. 

Peut-on fixer la dose que l’on ne doit pas dépasser en pro- 
fondeur ? Gunsett pense qu'il faut s’en tenir aux environs de 
3.500 r. Nous avons dépassé ce chiffre sans remarquer d’effets 
nocifs, 

Nous ne pouvons, actuellement, ni fixer la dese (dose au col), 
susceptible de stériliser les ganglions du cancer du col, ni la 
dose-limite compatible avec l'intégrité des tissus. Mais on peut, 
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sans inconvénients, atteindre 5.000 r. au col par doses fraction- 
nées du champ, en réalité les chiffres obtenus doivent étre consi- 
dérés comme un minimum. 

REACTION DES ORGANES SAINS. — Au cours de ce_ traitement, 
nous n’avons pas observé de lésions destructives de l’intestin, qui 
pouvaient étre mises sur le compte de la radiothérapie. On 
observe, par contre, une diarrhée qui ne parait pas toujours en 
rapport avec la dose recue. Cette diarrhée, accompagnée de coli- 
ques, peut survenir aprés les premiéres séances de Rayons X et 
parait alors étre d’ordre réflexe. Il est & remarquer qu'elle se 
rencontre souvent chez des vésiculaires ou des colitiques. 

Les altérations du rectum, avec les doses que nous employons, 
ne se produisent que lorsqu’il existe une propagation néoplasique 
au rectum. Sur le rectum sain, la radiothérapie trés filtrée, a 
dose étalée, ne produit pas d’effet nocif. 
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En résumé, nous effectuons le traitement radiothérapique des 
cancers du col de Putérus avec une tension de 200 kw., une 
distance anticathode-peau de 50 cm., un filtre de 2 mm. Cu + 
2 m. Al., une intensité de 3,5 m. A., un champ de 20 cm. & 18 em. 

Quatre champs cutanés sont utilisés, dont chacun recoit a la 
peau 2.400 & 2.700 r. et transmet le 1/3 ou la 1/2 du rayonne- 
ment. Le rythme des séances est de 1 séance quotidienne de 
300 r. cutanés ou mieux de 2 séances quotidiennes de 300 r., soit 
600 r. cutanés par jour, lorsque l’état de la malade le permet. 

Nous pensons qu’il est utile de vérifier le champ irradié par 
une radiographie faite au cours de la séance, Pionométre étant 
en place dans le vagin. Il est bon de mesurer la distance col-peau. 
Enfin, pour pouvoir comparer laction des Rayons, de faire la 
mesure de la dose dans le vagin. 

Cette technique n’est pas immuable et variera lorsque seront 
entrés dans la pratique courante les appareillages et Jes ampou- 
les que les constructeurs nous dennercnt bientot. 


Travail de l'Institut du Cancer. 


Directeur : Professeur G. Roussy 


Un cas de sarcome de la cavité buccale 


guéri par la roentgenthérapie. 


Améliorations successives obtenues 
antérieurement par le traitement arsénical 


PAR 


J. JOVIN 


Chef de travaux 4 la Faculté de Médecine de Bucarest 


Le cas présent nous a paru intéressant au double point de vue 
clinique et thérapeutique parce qu'il démontre d’abord la pos- 
sibilité du développement dune tumeur de la lignée mésen- 
chymateuse de volume considérable, sans atteinte d’aucune sorte 
du réseau lymphatique régional et qu’il preuve en seconde ligne 
la possibilité @obtenir dans certaines tumeurs des améliorations 
considérables, voire des guérisens cliniques, uniquement par un 
traitement arsénical. Ces améliorations initiales, aprés un trai- 
tement arsénical ou bismuthé, sont assez fréquentes et, disons-le 
de suite, néfastes pour Pavenir de nombre de malades atteints de 
sancer, car elles font persévérer le médecin dans un faux diag- 
nostic de syphilis. Il en résulte une perte de temps a cause d’un 
traitement antisyphilitique, institué si bien que le moment le plus 
favorable de intervention échappe de ce fait. 

Il nous a paru également intéressant de toucher 4 la question 
de la chimiothérapie du cancer et de tacher de mettre en évi- 
dence un certain parallélisme qui existe entre la radio-sensibilité 
de certaines tumeurs et leur sensibilité aux agents chimiques. 

Voici d’aberd Vobservation. I] s’agit d’un malade, agé de 26 ans, 
dont les antécédents personnels et hérédo-collatéraux ne révélent 
rien de particulier. Il n’a jamais présenté la moindre lésion sur 
la verge ou ailleurs qui puisse étre interprétée comme un chan- 
cre. 
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Les débuts de la maladie actuelle remontent, au dire du 
malade, a une affection imprécise de la gorge et du voile du 
palais, une plaie ulcéreuse scignée en janvier 1930 dans un hopi- 
tal de province, par des piqures de novarséno-benzol, et qui gué- 
rit au bout de quelques mcis sans laisser de trace. Malheureu- 
sement, il nous a été impossible de retrouver Vexamen_ sérolo- 
gique de ce malade, datant de cette époque. 

Aprés six mois de guérison apparemment parfaite, une ulcéra- 
tion se montre de nouveau sur le voile du palais. A ’hopital ov il 
se présente, on lui administre le méme traitement qui s’était 
montré si efficace la premiére fois. Une nouvelle série de piqtres 
de novarsénobenzol fit de nouveau disparaitre la lésion et le 
malade quitta, guéri, ’hopital. La guérison persista jusqu’en 
janvier 1931, date de la production d’une nouvelle récidive, tou- 
jours au méme endroit. Cette fois, le malade se décide a se faire 
soigner dans un service dermatologique de Bucarest, ot il entre 
le 20 janvier. A cette date, l’examen montre la présence d’une 
vaste ulcération de la cavité buccale, qui occupe le voile du palais, 
le pilier gauche, ’amygdale et la paroi latérale correspondante 
du pharynx. Les bords de la lésion sont irréguliers, déchiquetés, 
le fond en est rougeatre, granuleux, avec des points blanchatres 
disséminés. On pratique immédiatement lexamen_ sérologique 
(Bordet-Wassermann et Meinicke), qui est négatif. Malgré cela, 
et en raison des bons résultats antérieurement obtenus par le 
traitement antispécifique, on décide de lessayer de nouveau. On 
administre done au malade 5,70 gr. de néosalvarsan et 0,60 egr. 
de calomel. Notons en passant l’apparition, au cours de ce 
traitement qui eut lieu du 5 février au 20 avril 1931, dune légére 
néphrite qui rétrocéda facilement. 

A la suite de cette thérapeutique, les lésions disparurent pres- 
que complétement ; mais sept jours aprés la derniére piqitre, 
on remarqua quelques petites uleérations nouvelles sur le 
voile du palais, et ’on fut surpris de la rapidité extraordi- 
naire de leur extension. Un examen biopsique d’un fragment pré- 
levé denna le résultat suivant : 

Sur les coupes colorées 4 ’hématine-éosine, on trouve, en allant 
de la superficie vers la profondeur, une muqueuse pavimenteuse 
stratifiée, dont les couches proefondes présentent une certaine 
tendance a l’achantose et une scus-muqueuse trés épaissie, occu- 
pée par une prolifération intense d’éléments arrondis, polyédri- 
ques, 4 noyaux fréles également ronds, disposés en deux vagues 
tourbillens, avec de nombreuses mitoses et d’assez nombreuses 
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lacunes sanguines. Cette prolifération dissocie vers la profon- 
deur les tubes glandulaires séreux qui s’y trouvent. Pas de cap- 
sule, pas de réaction inflammatoire Craciun). Il:s’agit done 
bien d’une néofcrmation sarcomateuse, qu’on pourrait classer 


avec certains classiques parmi les sarcomes & cellules rondes. 
Nous nous décidames pour un traitement radiologique, qui fut 


Fic. 1. — Aspect histologique de la piéce de biopsie 
Sarcome a cellules rondes. 


exéculé dans les conditicns suivantes : Appareil : tension cons- 
tante, G.G.P.; ampoule Coclidge A.E.G. Tension secondaire, 
190 kv. ; intensité secondaire, 4 ma. ; filtration, 2 mm. Cu + 
3mm. Al. Distance anticathode-peau: 40 cm. ; champs de dimen- 
sions de 10 * 12 em. ; 26 séances échelonnées de 4/V 4 7/VI 1931 
par quatre portes d’entrée, a chaque séance : 150 r. (mesurées au 
dosimétre de Hammer), done une dose totale de 3.900 r. 

Aprés la cinquiéme séance, cn note une disparition presque 
compléte de la tumeur dent il ne reste plus de trace au bout de 
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12 séances. Le reste du traitement ne visait que la consolidation 
du résultat obtenu. 
Au dernier examen, en mars 1933, la guérison se maintenait. 


La relation de ce cas comporte plusieurs points A discuter. 
Au point de vue radiothérapique le résultat favorable était a 
prévoir en raison de la bonne fcrme histolegique de la tumeur, 


Fic. 2, — La méme coupe vue 4 un grossissement plus fort. 


Ce qui est de nature 4 compliquer linterprétation de certaines 
données, c’est la prompte dispariticn de la tumeur par le traite- 
ment arsénical, et lon serait fortement tenté de voir dans ce 
fait une asscciation entre la lésion syphilitique et le néoplasme. 
A notre avis, l’explication doit étre cherchée dans la propriété 
dite caryoclasique de l’arsenic. Grace aux recherches de Dustin 
et de ses collaborateurs, on connait le réle de certaines substances 
telles que ler, le plomb, l’arsenic, le cuivre, liode, le sélénium, 
le cérium, et de quelques matiéres colorantes dans la chimio- 
thérapie du cancer. L’action de ces substances est définie par 
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Dustin comme action caryoclasique, car c’est la basichromatine 
nucléaire qui est particuli¢rement impressionnée. 

La sensibilité de certaines néofcrmations pour l’arsenic avait 
été signalée par plusieurs auteurs avant Dustin, et parmi ceux-ci 
nous citerons Winiwarter (pére) et N.-J. Watien. 

D’ailleurs, arsenic jouit réputation déjad ancienne dans 
la thérapeutique du cancer. 

Parmi les auteurs mcdernes qui ont essayé l’arsenie dans la 
thérapeutique du cancer, citons Wright, qui emploie le bromure 
darsenic, Fischer et Klemperer avee l’Elarson et Erlich avec 
l’Atoxyl. Ceno, Payne et Launois ont expérimenté l’acide caco- 
dylique ; Fleischer, Hollander et Pescy, le Iodatoxyl. Genezda 
décrit une combinaison d’arsenic avec le phosphore qu'il appelle 
Arpholin. Lugiura Kanematon a observé une action inhibitrice 
sur les tumeurs des rats par l’cxyde d’arsenic et l’arsen-trichlo- 
ride. Spude a étudié les modifications histologiques 4 la suite du 
traitement par larsenic. 

Nous mentionnons spécialement les travaux plus récents de 
Lewin sur l’arsénothérapie. Cet auteur emploie une combinaison 
d’Atoxyl et d’acide arsénieux, fermule préccnisée par Blumen- 
thal. Il reeommande l’administration d’une dose de 0,1 gr. Atoxyl 
avec 0,01-0,07 gr. acide arsénieux, dune facon progressive trois 
fois par semaine, en injections intraveineuses. Ce traitement est 
combiné & la radicthérapie et 4 Padministration de calcium (1). 

Il est difficile de tirer de ces constatations des conclusions pra- 
tiques et définitives en ce qui concerne le rdle des agents chimi- 
ques dans la thérapeutique du cancer. Dans notre cas, l’action 
de arsenic sur la tumeur était évidemment insuffisante. Mais 
lon peut se demander si le résultat radiothérapique satisfaisant 
— car le résultat que neus avons obtenu doit étre considéré 
comme tel — n’est pas dt: en partie au traitement arsénical qui 
Va précédé, 


Ce travail apporte un fait. Seules les recherches cliniques et 
exp¢érimentales pourront en fournir l’explication et il y a, 4 notre 
avis, dans cette direction, une voie ouverte 4 de nouveaux essais. 

Le prebléme que nous envisageons est le suivant : 

Est-il_ possible d’améliorer 4 Taide de la_ chimiothérapie, 


(1) Nous renvoyons pour indications bibliographiques plus complétes 4a 
Pouvrage de Jacob Wolff. Die Krebs-Krankheit, 4 vol., Gustave Fischer 
Tena, 
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employée uniquement a titre de traitement adjuvant, les résul- 
tats radiologiques et opératoires ? Pour le résoudre, il est évident 
que la publication de quelques cas isolés, ou méme celle de peti- 
tes statistiques, est insuffisante, car dans ce genre de publica- 
tions, on a trop de tendance 4 ne rapporter que des cas favo- 
rables, 

Le dernier mot reste aux grandes statistiques, et dans ce but 
il serait désirable que les Instituts et les Cliniques mondiales, 
avec leurs chiffres de guérison chirurgicales ou radiologiques 
quasi-stabilisées, apportent la confirmation ou l’infirmation de 
ces faits. 

Avant l’établissement de ce contrdle, ce qui demande encore 


plusieurs années, la soluticn de ce probléme reste encore en 
suspens. 
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Le Secrétaire p. i., 


Simone LABORDE. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie (personnel intéressé), — 46.938 


André HERRENSCHMIDT 
(1874-1933) 


Notre Association est en deuil. 

André Herrenschmidt est mort, le 18 aodit dernier, a lage 
de 59 ans. Avec lui disparait l’une des figures les plus familiéres 
et les plus sympathiques de notre Société. 

Depuis 23 années, il assumait la lourde charge de notre Secré- 
tariat ; aussi, est-ce avec une réelle émotion que je viens évo- 
quer ici, alors que sa place reste vide, le souvenir de celui qui 
fut, pour la plupart d’entre nous, un collégue trés estimé et, 
pour certains, un ami trés cher. 


André Herrenschmidt occupait, parmi nous, une place 
importante et le role qu’il joua dans le développement de notre 
Association peut étre justement apprécié par ceux qui ont tra- 
vaillé & ses cdtés. 

Il fut, en effet, celui dont la présence est tous les jours indis- 
pensable ; celui qui sait assurer le rythme périodique des 
séances, en méme temps que la parution réguliére des comptes 
rendus d’une Société ; celui qui, avec son maitre Pierre Delbet,. 
notre ancien Président, dirigea la publication de ce bel « Atlas 
du Cancer », ouvrage qui fait grand honneur a notre pays. 

Il avait la patience et la ténacité nécessaires pour mener & 
bien l’ceuvre dont il avait assumé la responsabilité. Sa douceur 
jointe A une ferme volonté étaient la marque de son carac- 
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tére et son clair regard avait le reflet de la bonté qui dominait 
tous ses actes. 


* 


André Herrenschmidt est né le 21 mai 1874, a Strasbourg. 
Son pére, qui appartenait 4 une vieille famille alsacienne, était 
médecin des hopitaux de cette ville. C’est done en Alsace 
occupée qu’André, ainsi que ses deux fréres, fit ses premiéres 
études. Puis, en 1887, ce fut le départ pour Paris, le D' Her- 
renschmidt pére, voulant que ses fils fussent éduqués en France. 
C’est au Lycée Louis-le-Grand qu’André termine ses études 
secondaires pour s’engager ensuite dans la carri¢re médicale, 
suivant ainsi l’exemple de son pére et de son frére ainé. 

En 1894, il arrive a lexternat ; en 1898, il est nommé interne 
des Hopitaux. Il fait partie de cette promotion ot déja un certain 
nombre de nos collégues, comme Alexandre, Hallopeau, Huguier, 
Lortat-Jacob et d’autres ne sont plus. 

Dés son internat, Herrenschmidt est entrainé, par un pen- 
chant tout naturel, vers les travaux de laboratoire, notam- 
ment vers les recherches d’ordre anatomo-pathologique. Il est 
successivement lVinterne de Josias, & Trousseau (1899-1900) ;: 
de Lacombe, Aa Beaujon (1900-1901) ; de Tenneson, a Saint- 
Louis (1901-1902) ; de Berger, 4 Beaujon (1902-1903). 

Mais c’est durant son séjour a Budapest, ot il travaille a 
l'Institut d’anatomie pathologique, chez son maitre et ami 
Pertik, qu’il voit s’affirmer son gotit pour les sciences morpho- 
logiques. C’est la qu’il recueille les éléments qui devront faire 
bientot objet de sa thése inaugurale. 

Rentré a Paris, il travaille quelque temps dans le labora- 
toire du professeur Cornil, puis il devient, a la clinique de 
Necker, le chef de laboratoire de Berger, auquel devait succé- 
der, en 1909, M. Pierre Delbet, chirurgien de Necker, puis de 
Cochin. Pendant 22 années consécutives, André Herrenschmidt 
apportera A son maitre Pierre Delbet la plus dévouée, la plus 
désintéressée et la plus précieuse des collaborations. 

Travailleur infatigable, ii n’hésitera pas 4a assumer d’au- 
tres charges. Et c’est ainsi qu’il sera chef du laboratoire du 
Service anticancéreux de Necker, dirigé d’abord par Robineau, 
puis par Berger, en méme temps qu’il apportera sa_colla- 
boration a notre collégue Devraigne, a Lariboisiére. Ici méme, 


ANDRE HERRENSCHMIDT 


(1874-1933) 
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ad la Faculté, il voulut bien, depuis 1926 et sur ma demande, 
assurer les fonctions de Conservateur du Musée Dupuytren. 
Depuis quelques mois, enfin, il dirigeait le laboratoire de mon 
collégue et ami Lenormant, A Cochin. 


* 
* 


L’euvre d’André Herrenschmidt est dominée tout entiére 
par son gott de l’Anatomie pathologique. Elle porte presque 
uniquement sur I’étude des tumeurs vers laquelle, dés 1904, il 
est attiré par analyse de ces formes rares de tumeurs thyroidien- 
nes, quil dénomme « carcinomes pavimenteux » du_ corps 
thyroide, et auxquels il apporte une interprétation pathogéni- 
que nouvelle et originale. 

Avec une précision et une minutie qui sont la caractéristique 
de sa méthode de travail, Herrenschmidt poursuit l’étude sur 
coupes sériées de deux cas de tumeur thyroidienne d’aspect trés 
particulier. 

Sinspirant alors des travaux de Krompecher sur Vlorigine 
haso-cellulaire de certaines variétés de tumeurs de la peau, il 
considére ce carcinome pavimenteux du corps thyroide comme 
dorigine basale et résultant de Vinclusion foetale d’un germe 
ectodermique dans l’ébauche de la glande thyroide. Il n’est 
pas exagéré de dire que ce travail marque une date dans Vhis- 
toire des tumeurs thyroidiennes. Le mémoire de notre regretté 
collégue est dailleurs cité dans tous les ouvrages classiques 
qui traitent de cette question. 

Dés 1905, Herrenschmidt devient, comme plusieurs d’entre 
nous 4 l’époque, un membre assidu de la Société Anatomique 
qui, 4 ce moment-la, tenait, chaque samedi, ses séances dans 
son vieux local, au-dessus du Musée Dupuytren. C’est 1a que, 
sous la présidence du professeur Cornil, en présence de Letulle, 
de MM. Brault, Legry, René Marie, Durante et d’autres, il appor- 
te une série de notes touchant, pour la plupart, & des tumeurs 
ou a des malformations des organes les plus divers (Chondrome 
de la pointe de la langue, Tératome de la grande lévre, 1905 ; 
— Cysticercose du muscle trapéze, Grossesse ovarienne, Ostéo- 
me traumatique du fémur, Lésions de la glande mammaire 
consécutives & une injection plastique de vaseline, Hyper- 
néphrome du _ rein, 1906 ; — Kyste hydatique pédiculé du lobe 
earré du foie, Sarcome massif du corps thyroide avee noyau 
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épithéliomateux coexistant et particularités de structure dy 
sarcome, Polype utérin, Epithélioma chorial infiltré de lg 
paroi, Sarcome kystique de l’utérus, 1907 ; — Epithélioma pavi- 
menteux congénital du sein, Linite cancéreuse gastro-duodénale, 
1908 ; — Tumeurs du sein chez l’homme, 1921). 

Ces notes témoignent de lactivité du jeune travailleur qu'il 
était alors et de son gott chaque jour plus vif pour le labo- 
ratoire, gout qui ne cessa de s’affirmer dans sa longue collabo- 
ration avec Pierre Delbet. 


De cette collaboration est née une série de travaux ayant 
principalement trait 4 laction du radium sur les tissus nor- 
maux et cancéreux, a l’étude des tumeurs du sein et & celle 
des Tumeurs des os. 


Le radium commencait 4 étre utilisé depuis quelques années 
en thérapeutique, quand Pierre Delbet et Herrenschmidt s’atta- 
chérent a l’étude de son action sur les tissus sains. Ils recher- 
chérent, d’abord avec Mocquot, quelles sont les réactions de la 
muqueuse digestive normale du chien sous l’effet du rayonne- 
ment. Ils montrent que : 


1° Les rayons ultra-pénétrants d’un tube contenant 5 centi- 
gramme de bromure de radium pur, placé pendant vingt-quatre 
heures au contact ou a une trés faible distance d’une muqueuse 
gastrique saine, exercent sur toute I’épaisseur de cette mu- 
queuse une influence considérable, qui ne se manifeste toutefois 
qu’aprés une période latente, sorte d’incubation de huit 4 quinze 
jours environ. Les lésions se constituent entre la 2° et la 5° 
semaine. 


2° Les lésions du radium ne s’étendent pas dans la muqueuse 
notablement au dela du champ que pouvait parcourir le bout 
du tube en pivotant autour de son attache ; en profondeur, 
toutes les tuniques sont touchées jusqu’Aé la musculeuse, mais 
cette derniére seulement directement sous le tube. 


_ 3° Les couches superficielles de la muqueuse ne semblent 
pas étre influencées plus vite ou plus gravement que les 
profondes. 

Puis, étudiant l’action du radium sur les cancers épithé- 
liaux, Pierre Delbet et Herrenschmidt confirment l’action élec- 
tive du radium sur les cellules cancéreuses et posent, pour la 
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premiére fois, le probleme si important de la stimulation pos- 
sible des éléments cancéreux par une dose insuffisante 4 les 
détruire. Ces premiéres recherchent furent apportées ici méme, 
a notre Association ; elles eurent un grand retentissement. 


L’étude des tumeurs du_ sein devait conduire Herrenschmidt 
a une série de descriptions minutieuses qui ont grandement 
contribué 4 préciser cet important chapitre de la pathologie 
tumorale. 

C’est ainsi qu’il étudie les lésions de la glande mammaire 
consécutives 4 des injections plastiques de vaseline (1906) ; 
avec Delbet, l’épithélioma kystique mucoide du_ sein (1910) ; 
les tumeurs du sein chez Vhomme (1921). Toujours curieux 
des problémes pathogéniques, Herrenschmidt, dans ses recher- 
ches sur ces tumeurs, soulevait la question des rapports entre 
la croissance anormale des tissus et la rupture d’équilibre d’une 
ou de plusieurs actions endocriniennes. Cette idée lui vient a 
cause de l’apparition tardive, chez ’homme, des tumeurs, et 
particuli¢érement, des tumeurs bénignes du sein, en coincidence 
possible avec la diminution dune sécrétion interne non balancée. 

A propos dune bonne étude d’un cas d’épithélioma dendri- 
tique endo-canaliculaire du sein, Delbet et Herrenschmidt arri- 
vent aux conclusions suivantes : 

Au point de vue pathogénique, Vinflammation précancéreuse 
a été principalement canaliculaire et localisée, depuis la plus 
longue durée de temps, dans les conduits de la région directe- 
ment sous-aréolaire. C’est dans cette région assez limitée que 
se sont trouvés, en effet, les trois centres simultanés d’origine, 
le plus malin par sa structure atypique ¢tant aussi le moins 
profondément situé. 

Le début pluricentrique possible des tumeurs n’est pas une 
notion qui soit encore universellement admise ; ce cas fournit, 
de sa réalité, une nouvelle et éclatante démonstration. 

Enfin, ce cas explique une partie au moins des faits de consti- 
tution disparate de certaines tumeurs épithéliomateuses. Il 
n’est pas exceptionnel de rencontrer dans une tumeur, voire 
dans un champ microscopique, deux variétés cellulaires qui 
proliférent en lobes ou boyaux plus ou moins intimement 
intriqués. 


La pathologie osseuse devait aussi retenir son attention. Avec 
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Delbet, il contribua a individualiser les tumeurs 4 ostéoblastes, 
dont il fixa aspect histologique si particulier, une époque 
ot lon croyait encore 4 la nature sarcomateuse vraie de ces 
tumeurs. 


a 
a 


Je ne puis analyser ici toutes les publications d’Herrensch- 
midt, qui témoignent de son patient et fécond labeur. Mais je 
m/arréterai, pour terminer, 4 l'un de ses derniers travaux, 
celui qu’en avril dernier, l'un de ses collaborateurs, M. J. Leveuf, 
vint nous exposer ici, alors que, déja frappé par la maladie, 
Herrenschmidt, pour la premiére fois peut-étre depuis nombre 
d’années, n’avait pu assister & notre séance. Ce travail d’ensem- 
ble, da 4 la collaboration du chirurgien et de l’anatomiste, est 
dun grand enseignement. Signé par MM. Leveuf, Herrensch- 
midt et Godart, il porte sur l’envahissement des ganglions dans 
les cancers du col de Putérus : A. Existence de formes épider- 
moides mucicarminophiles ; B. Tendance particuliére de ces 
formes a envahir les ganglions. En précisant le trajet des lym- 
phatiques du col de lutérus, les auteurs nous montrent la 
fréquence et la précocité des envahissements ganglionnaires 
des cancers du col, envahissements que seul l’examen histolo- 
gique a permis de révéler. 

De plus, les examens des coupes pratiquées en série des 
utérus cancérisés ont permis a Herrenschmidt de mettre en 
valeur la fréquence des variations morphologiques dans une 


seule et méme tumeur, et d’individualiser une forme non‘ 


encore isolée, lépithélioma pavimenteux secrétant, dont Vinté- 
rét est considérable, en raison de sa relative bénignité, malgré 
la constance avec laquelle il envahit les ganglions. 

Cet important travail, accompagné de planches en couleurs, 
trés démonstratives, devait étre ’un des derniers auxquels notre 
regretié collégue attachait son nom. Sans doute, aurons-nous 
maintes fois occasion, les uns ou les autres, d’y revenir ici, et 
de voir reprendre ou discuter les conclusions auxquelles Leveuf, 
Herrenschmidt et Godart ont abouti. Je crois done utile de les 
rappeler ici : 

« a) La grande fréquence, disent ces auteurs, des envahisse- 
ments ganglionnaires (50 % des cas) et cela, dans des cas dits 
opérables. 

b) La relation quasi-constante qui existe entre la muci-car- 
minophilie et la tendance 4 l’envahissement des ganglions. 
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Doit-on conseiller Vhystérectomie, avec extirpation systéma- 
tique de la voie ganglionnaire principale, telle que nous l’avons 
exécutée dans les cas qui font objet de cette étude ? 

Ces interventions larges comportent une mortalité élevée. 
A-t-on, dés lors, le droit d’en faire courir les risques aux mala- 
des dont les ganglions ne sont pas atteints ? 

L’extirpation ganglionnaire ne s’impose done que pour les 
forees mucicarminophiles. L’action du radium étant certaine 
sur la tumeur du col, mais douteuse sur les ganglions, nous 
avons préconisé la technique suivante : 

1° Traitement du col par le radium. 

2° Un mois aprés, extirpation chirurgicale des ganglions 
seulement. 

Cette technique, qui ne devrait comporter aucune mortalité, 
a été proposée par nous dés juillet 1930 (Ortner, dans un 
mémoire récent, Padopte sans citer nos travaux) et exécutée 
dans deux cas. 

Il nous semble que cette méthode est susceptible d’améliorer 
les résultats éloignés du traitement des cancers du col. » 


André Herrenschmidt s’était donné tout entier aux travaux 
de laboratoire. Avec un complet désintéressement, si conforme 
a’ la noblesse de son caractére, il mettait au service de ses 
Collégues, ses connaissances étendues et Vexceptionnelle habi- 
leté quwil avait acquise dans Vart de la technique de labora- 
toire. I] n’attendait, en échange, que la joie de comprendre et 
la satisfaction que procure le gout de la recherche. 

Un seul événement, la grande guerre, devait apporter une 
longue interruption a cette carri¢re de labeur. Mais, durant 
cette époque, Herrenschmidt devait trouver Toccasion de 
déployer ses qualités d@homme de coeur et de bien. Comme 
médecin des formations de lavant, il devait consacrer toute 
son activité au soin de nos blessés et recueillir successive- 
ment deux citations & ordre du régiment, puis la Croix de la 
Légion d’Honneur. 


* 
Nous avons de la peine, nous, ses amis, ses collaborateurs 


les plus proches, & nous faire & ’idée que nous ne le verrons 
plus ici & nos cétés. 
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Sans doute, évoquerons-nous souvent Vimage de sa_ fine 
silhouette telle qu’elle nous apparaissait le jour de nos séan- 
ces. Il arrivait toujours bien avant Vheure, marchant d’un pas 
égal et décidé, de ce pas que devait quelque peu ralentir, durant 
ces derniers mois, un léger essoufflement. I] abordait chacun 
avec une parfaite aménité, toujours prét 4 aider, a guider ou a 
renseigner nos collégues membres de notre Association ou 
étrangers, s’efforcant ainsi de rendre particuli¢rement accueil- 
lante latmosphére de nos séances. 

Si les années avaient, chez lui, comme chez nous tous, quelque 
peu accentué les traits, elles n’avaient rien enlevé a la finesse 
de ce visage réfléchi ot parfois, se dessinait un sourire finement 
nuancé de légére ironie. Elles n’avaient en rien atténué léclat 
de son clair regard si franc, si droit et dont se dégageait une 
infinie douceur lorsqu’a ses intimes, il se laissait aller 4 parler de 
son foyer, de ses enfants qu'il chérissait. 

Aussi était-il objet dune réelle affection de la part de tous 
ceux qui Vapprochaient, de tous ceux qui avaient VDoccasion 
d’apprécier Vexquise délicatesse de ses sentiments et la noblesse 
de son caracteére. 

Tous, nous garderons de lui un inoubliable souvenir. 


Puissent nos regrets unanimes et émus, et l’expression de 
notre sympathie, étre un adoucissement A la douleur de 
Mme Herrenschmidt et de ses enfants. 


Gustave Roussy. 
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